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C A P I T U L O  1 
1) INTERRELACIONES ENTRE DIETA Y ESTAOO DE SALUD 
Durante 10s dlt imos 40 aRos se han rea l izado avances s i g n i f i c a  -
t i v o s  en el  conocimiento de lo3  asoectns hioqui'micos y clllnicos que re- 
s u l t a n  de l a s  de f ic ienc ias  nut r ic ionales ;  en t a l  sen t ido  l a  importancia 
de l a  d i e t a  en el  mantenimiento d e l  estado de sa lud e s  ampliamente acee  
tada  y reconocida (1-4). Desde un punto de v i s t a  general  el aliment0 s e  
relaciona con l a  salud a t ravds  de l a  s i g u i e n t e  cadena de eventos (5):  
DISPONIBILIDAD DE ALIMENTOS 
JI 





VULNERABILIDAD A LAS ENFERMEDADES 
JI 
EXPRESION CLINIC! DE LA ENFERMEDAD 
JI 
CONSECUENC I AS 
En e s t a  cadena e l  punto cri t ic0 es e l  ESTADO NUTHICIUNAL, resul  -
t a n t e  por  una p a r t e  d e l  a p o r t e  d e  n u t r i e n t e s  y por o t r a  de  su  d iqes t i dn ,  
absorc idn  y u t i l i z n c i d n ,  pudiendo i n f l u i r  sob re  e l  mismo, ade~rtds, o t r o s  
f a c t o r e s  t a l e s  como l a  contaminacidn y  l a  in fecc idn .  
- Desde e l  punto de  v i s t a  f i s i o l d g i c o  l a  ma lnu t r i c idn  es un e s t a  -
do nutritional que r e s u l t a  de  un d e s e q u i l i b r i o  producido e n t r e  l a s  nece -
s i d a d e s  e s p e c i f i c a s  de n u t r i e n t e s  e s e n c i a l e s  y  e n e r q i a  que p l a n t e a  e l  
organismo, y s u  prov i s idn  por p a r t e  de  10s a l imentos ,  que como oonse - 
cuenc ia  da l u g a r  a una capacidad func iona l  a l t e r a d a ,  una i n t e g r i d a d  es -  
t r u c t u r a l  d e f i c i e n t e  o  un d e s a r r o l l o  f i s i o l d q i c o  anormal ( 2 , 3 ) .  
Estudios  epidemioldgicos y  c l i n i c o s  han sei ia lado que l a  d e f i  - 
c i e n c i a  nutr ic ior lnl  conduce i1 un numento s i q n i  f i c n t i v o  de  l a  s u s c e p t i b i  -.
l i d a d  a  l a  i n f ecc idn ,  s i t u a c i d n  que es espec ia lmente  corn6n en 10s p a i  - 
ses en d e s a r r o l l o  y en Areas marginales  de  p a i s e s  d e s a r r o l l a d o s  donde 
l a  d e s n u t r i c i d n  y l a  i n f ecc idn  frecuenternente c o e x i s t e n  (6-11). 
Aunque el  es t ado  de n u t r i c i d n  y e l  e s t a d o  inmune modulan l a  
s u s c e p t i b i l i d a d  a  l a  i n f ecc idn ,  l a  i n f e c c i d n  "per se" t i e n e  adurnas un 
e f e c t o  de  r e t roa l imen tac idn  sob re  e l  e s t a d o  n u t r i c i o n a l ;  por  o t r a  par-  
t e  se ha demostrado que e l  e s t a d o  n u t r i c i o n a l  es e l  f a c t o r  que deterrni -. 
na que, a n t e  l a  p r e senc i a  d e  un agente  patdqeno ( v i r u s ,  b a c t e r i a s , e t c )  
e l  e q u i l i b r i o  se desplace  hac i a  l a  i n f ecc idn  s u b c l i n i c a  o  hac in  l a  en -
fermedad o  muerte ( 5,12-15). 
La a soc i ac idn  e x i s t e n t e  e n t r e  d e s n u t r i c i d n  y vu lne rab i l i dad  a  
l a s  enfermedades puede e x p l i c a r s e  como consecuencias  d e  l a s  a l t e r a c i o -  
nes  func iona l e s  provocadas por  d e s e q u i l i b r i o s  n u t r i c i o n a l e s ;  e n t r e  es- 
t a s  a l t e r a c i o n e s  r e s a l t a  como de  v i t a l  impor tanc ia  l a  depres idn  de  10s 
mecanismos de defensa ,  depres idn  que pod r i a  deberse  a  l a  d e f i c i e n c i a  o  
exceso de n u t r i e n t e s  e s p e c f f i c o s  en combinacidn o  no con ma lnu t r i c i6n  
caldrico-proteica(5,12,14,15). 
En 1 :I f  i cji~r:~ 1 se esque~nilt i 7:1n 1:1s complcjns in te r i lcc  i ones en -
i re  liis v a r i a b l e s  clue incluyeri el  eslario d e  nutr ic i6r1,  l i l  inf'c:c.r:itin y 
los  I I J ~ C ; ~ I ~ ~ S I I I I ~ ~ ;  c.11: I lc l'er I:;;] t icl I i i~t?:;j)ot l .  
FIGURA 1 
MECANISMOS DE DEFENSA 
Adaptado de:"Nutrition,Infection,specific responses and non-specific 
host defenses: a complex in teract ionn (16). 
Teniendo en cuenta  que en 10s mecanismos de  defensa  d e l  huesped 
i n t e r v i e n e  e l  s i s tema dc  v i q i l n n c i a  inmunol6qic;i, para  poder a n n l i z a r  y 
en tender  1 i i  es t rec l ia  v inculac ibn  e n t r e  es tndo  n u t r i c i o n n l  e inrnunidad 
es convenien te  r eco rda r  a lqunos conceptos  b s s i c n s  d e l  s i s t ema  inmune. 
2 )  SISTEMA INMUNE: Aspectos b6sicos.  
Los ver tebrados  poseen un mecanismo de  v i g i l a n c i a ,  l lamado sis -
te111i1 jnlnunt, 11ue l o u  l)rotecjt? de microorcjonio~i~os o;~tb(jonos tiilcs mmo tnc - 
t e r i a s ,  v i r u s ,  p a r d s i t o s  y c 6 l u l a s  cancerfgenas.  E l  s i s t ema  inmune r e c o  -
nocc espoci  f i ( ; ~ I I I I ( ? ~ ~ C  y c t l  i a ~ i  r ii selccl: i viimer~tc 10s inviisores oxtr:iiios 
por  un proceso conocido como r e spues t a  inmune (17) .  La pro tecc ic in ,espro  -
v i s t a  por  un s is temn dua l  c o n s t i t u l d o  por  dos  s i s t emas  b5s icos  d e  defen  -
s a  c o n t r a  el agen te  aq re so r ;  ambos s i s t emas  son  a d a p t a t i v o s  y responden 
espec i f icamente  a l a  mayorfa d e  10s agen te s  extrafios.  La dua l idad  d e l  
s i s t ema  inmune r e s u l t a  d e  dos poblac iones  de  c e l u l a s  l i n f o i d e s  morfolb- 
gicamente i n d i s t i n q u i b l e s ,  l lamadas l i n f o c i t o s :  10s l i n f o c i t o s  T que i n  -
c luyen  c 6 l u l a s  que median l a  r e spues t a  inmune c e l u l a r  y 10s 1 i n P u c i t o s  
B que son responsables  de  l a  r e spues t a  inmune humoral p r o v i s t a  por  10s 
an t i cue rpos  que c i r c u l a n  a t r a v d s  de  snngre  y l i n f a  (17) .  
El s i s t ema  l i n f o i d e  e s t 6  compuesto por  10s brganos l i n f o i d e s  
p r imar io s  (mOdula bsea y t imo),  10s l i n f o c i t o s  U y T que e l l o s  producen 
y una serie de  drganos l i n f o i d e s  s ecunda r io s  que son  10s s i t i o s  en don- 
de  se i n i c i a  l a  r e spues t a  inmune. Los 6rganos l i n f o i d e s  s ecunda r io s  i n -  
c luyen  10s gang l io s  l i n f d t i c o s ,  bazo, amIgdalas,  adenoides ,  p l a c a s  d e  
Peyer y ap6ndice.  Es tos  drganos e s t d n  in t e r conec t ados  por  el s i s t ema  
c i r c u l a t o r i o  que t r a n s p o r t a  10s l i n f o c i t o s  B y T;  este s i s t ema  est5 com - 
pues to  por  dos compartimentos : el t o r r e n t e  sanguine0 y el  s i s t ema  l i n -  
f d t i c o  (18,19). E l  s i s t ema  defens ivo  es pues to  en marcha Dor l a  e n t r a -  
dil d ~ l  i i t l t I ( j ~ 1 1 [ 1  iil or[ji~r~.i:;~~iu, ~1 C U : J ~  US :~Lr;~l);idu 110r (:6lt~lii:; i ~ - y x ~ ~ j r i i ~ s  
(macrbfagos, c 6 l u l a s  dendrxt icas ,  c 6 l u l a s  i n t e r d i g i t a n t e s ,  c 6 l u l a s  de 
Langerhans), que son l a s  encargadns de concentrar lo  en l o s  6ry:rnos l i n -  
fo ides  y presentar los  a 10s l i n f o c i t o s .  
E l  desa r ro l lo  d e l  s is tema inmune d i f i e r e  de especie  a especie ,  
siendo s i n  embargo importante sefialar que el  perfodo p e r i n a t a l  s e  carac  -
t e r i z a  en todas e l l a s  por cambios dramdticos en l a  d i fe renc iac idn  ce lu-  
l a r ,  r e f l e j o  de l a  rdpida exposicidn d e l  individuo a1  medio ambiente(20). 
Durante l a  maduracidn de l a s  c d l u l a s  B y l a s  c g l u l a s  T ,  e x i s  - 
t en  10s pasos de d i ferenciac idn considerados antigeno-independiente clue 
t i enen  lugar  en l a  m6dula dsea y timo, donde e s t a s  c 6 l u l a s  s e  t r a n s f o r -  
man en inmunocompetentes, e s  d e c i r  que adquieren receptores  de super f i -  
c i e y & t c d a l a  maquinaria c e l u l a r  necesar ia  para responder a l a  est imula -
cidn a n t i g h i c a  ( c6 lu las  vfrqenes) .  La segunda etapa de d i fe renc iac ibn ,  
antigeno-dependiente, da como resu l t ado  c6 lu las  de memoria y c 6 l u l a s  e- 
f e c t o r a s ,  probablemente a t rav6s  de un t i p o  intermedio de c6lu'las inmu- 
nocompetentes llamadas c6 lu las  maduras (20). 
Cada paso d e l  proceso de maduracidn e s t 4  ca rac te r i zado  por l a  
presencia de una serie de antfgenos de s u p e r f i c i e  que son considerados 
marcadores de d i  ferenciacidn (20,211. 
En l a  f igura  2 s e  esquematiza l a  s e r i e  de reacciones c e l u l a r e s  
en cascada que conducen a l a  respuestn inmune. 
FICURA 2 
ANTIGEN0 + CELULAS ACCESURIAS--JCELULAS ACCESURIAS PRESENTADUIlAS DEL ANTIGEN0 
CBlulas mnduras T 
CBlulas e fec to ras  T HJ 
CBlulas e fec to ras  T A  
C6lulas colnboradoras 
INMUNI DAD 
CBlulas madurns B CQlulas p l a s m d t i c a s j  
I4lJMORAL 
Ce'lulns maduras 
Cdlulas e fec to ras  T C  INMUNIDAD 
CBlulas rnaduras TD 
CBlulas e fec toras  TD CELULAR I 
CBlulas inmunes 
CBlulas inmunes act ivodas 
Adaptado de: lfImmunology", c a p l t u l o  8 (20). 
Dentro de l a s  cB lu las  T maduras ex i s ten  d i s t i n t a s  subpoblacio 
nes que cumplen d i f e r e n t e s  funciones. Las cB lu las  T maduras-colaborado - 
r a s  ( T  ) y ampl i f icadoras (TA), in teracc ionan con e l  antfgeno presentado H 
p o r  l a s  c 6 l u l a s  accesorins, p r o l i f e r a n  y se d i f e r e n c i a n  en sus formas e- 
fectoras.  Las c e l u l a s  e fec toras  TH, especif icamente i n t e r a c t d a n  con ~ 6 1 %  
l a s  maduras B en presencin d e l  antlqena, induciendo a esas c 6 l u l a s  R a 
p r o l i f e r a r  y d i f e r e n c i a r s e  en c e l u l a s  plasrn5tiuas que son l a s  responsa - 
b l e s  de  I n  secrecicin clc? i int icuerpos,  ~nndi;ttlorer; rlc l a  rucpues ta  inrnune 
humornl. En fnrrnn an51 oqa,  l n s  c 6 1 1 ~ l a s  e f e c t o r a s  T,, es t imu lan  l i l  p m l i -  
f e r a c i d n  y d i f e r e n c i a c i d n  d e  l a s  c 6 l u l a s  T c i t o t d x i c a s  (TC);  e s t a s  c 6 l u  -
l o s  TC sun c i t o t d x i r ; ~ ~  para l i i  c l n o e  dc u d l u l s s  quo e x p r e m n  a1 ; ~ n t i g e n o  
y son  responsables ,  en p a r t e ,  d e  l a  inmunidad c e l u l a r .  ! a s  c 6 l u l a s  e f e c -  
t o r a s  TD responsables  de l a  h i p e r s e n s i b i l i d a d  r e t a r d a d a ,  ayudan n ret i  - 
r a r  y contener  a 1  an t lgeno  en  s u  s i t i o  de  en t r ada  i n i c i a n d o  r eacc iones  
i n f lnma to r in s .  Existc, itdcmiis unn quin tn  c l a s e  de c 6 l u l a s  T -T sup re so  - 
rss (Tg) -  que estl in i nvo luc r :~dss  en l a  to le r i lnu ie  in1nunul6rjic;1 y ililrti- 
c ipan  en  l a  regulac idn  de l a  r e spues t a  inmune (18,20). 
Lns superf ic iesde  mucosas, y especialmente l a s  d e l  t r a c t o  gas- 
t r o i n t e s t i n a l  y r e s p i r a t o r i o ,  es tdn  s u j e t a s  a  l a rgos  y continuos estlrnu- 
10s antiqdnicos.  Las e s t r u c t u r a s  l i n f o e p i t e l i a l e s  orqnniradas d e l  t r a c t o  
g a s t r o i n t e s t i n a l  -1lamadas Tejido l i n f g t i c o  asociado a 1  i n t e s t i n o -  es  
t s n  c u b i e r t a s  por e p i t e l i a  especia l izado a t rav6s d e l  cua l  l a s  m:lcromol6 - 
cu las  pueden pnsnr faci lmente;  e s t a s  e s t r u c t u r a s  que incluyen placas  de 
Peyer y ganglio mesent6rico son cornunes a va r i a s  especies :  hombre, cone- 
jo,  r a t a ,  ra tbn ,  perro  y mono (22-26). 
La estirnulacidn ant igenica  de l a s  c 6 l u l a s  B precursoras de in-  
munoqlobulina IqA en e l  i n t e s t i n o ,  e s  e senc ia l  para i n i c i a r  su a c t i v a  - 
cibn,  prol iferacidin y subs iguiente  migraci6n a l a s  o t r a s  mucosas,asI co- 
mo para l a  s i n t e s i s  y unidn de l a  IqA a l  componente s e c r e t o r i o ,  para p r o  
duc i r  IqA s e c r e t o r i a  (23,241. 
En l a  f iqura  3 se presenta  el  esquerna para  e l  c i c l o  c e l u l a r  de 
l a  IgA. Los l i n f o c i t o s  que s e  or iq inan en 10s t e j i d o s  l i n f d t i c o s  organi- 
zados de l a s  p lacas  de Peyer (PP) miqran v l a  l i n f d t i c o s  a 10s ganglios 
mesent6ricos (G.M. ) ,  donde se dividen y d i ferencion;  de a h i ,  tarnhien v la  
l i n f d t i c o s  l l egan  a1  conduct0 tordcico  ( C T ) ,  volc4ndose como plasmablas- 
t o s  IqA a 1  t o r r e n t e  sanguine0 por donde c i r c u l a n  hacia su  des t ino  f i n a l :  
ldmina propia de l  i n t e s t i n o  delgado, bronquios o qldndula mamaria pos t  
partum,dando lugar  a  l a  apar ic idn  de c 6 l u l a s  plasmdticas IqA (22-25). 
Las c 6 l u l a s  plasm4ticaa que sec re tan  IgA predominan en 10s te- 
j i dos  g a s t r o i n t e s t i n a l e s  y r e s p i r a t o r i o s ;  e s t o  ha s i d o  e l  motivo c lave  
para e l  desnr ro l lo  tiel concept0 dc  inlr~urlidad l o c a l  en e l  i n t e s t i n o  y o- 
t r a s  s u p e r f i c i e s  de mucosa (22,26-30). 
FIGURA 3 
CICLO CELULAR DE LA IqA 
LULA PLASMATICA 
CT: Conducto torscico; GM: Ganglio Mesentdrico; PP: Placa de Peyer 
Tomado de "Importancia bioldgica del  c i c l o  celular de l a  IgA en re  
lacibn a l a s  macromol6culas que penetran en e l  tracto gastrointes= 
tinale'( 2 4 ) .  
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Las deficiencies n u t r i c i o n n l e s  pueden a l t e r a r  profundamente 
10s rnecanisnios de defenso espc.ciFicos d e l  I1u6sl)ud aumelltando l u  s u s c u ~  
t i b i l i d o d  a 1;1 enfermedad e i n f ecc idn ,  s iendo  f rccuen!.:!rnentc observa - 
d a s  a l t e r a c i o n e s  inmunol6qicas s ecunda r i a s  a l o  ma lnu t r i c ibn ,  a n i v e l  
d e  ine~unidacl I l t l l l l l l ~ i l l ,  ~ c c r c l ~ r i i ~  y co lu l i l r  (13,frl-34). 
S t r e s s  Nut r ic iona l  e Inrnunidnd Hurnoral 
Di f e r e n t e s  invest ic ladores  ],an d c s c r i p t o  una dcpresi6rl  en l a  
r e s p u e s t a  inmune hurnoral en l a  malnut r ic i6n ,  adn cuando o t r o s  au to re s  
han encontrado l a  concent rac idn  st5rica de  inrnunoqlobulinos t o t a l e s  y 
e s p e c i f i c a s  normal y ,  tambi6n e levada ,  s iendo  este ha l l azqo  a t r i b u i d o  
3 1 n presrnc-i a dc i nfc?c-c.i hn con r t~ r r c r i t c  ( 32,34-40). Por o t r a  p o r t e  ,se 
ha demostrodo que durnnte  un proceso int 'eccioso hay aceleracicin en e l  
catabol ismo de l n s ~ q l o b u l i n a s  que piirece estsr cornpensado por un i n -  
c r e m e n t ~  en s u  s i n t e s i s  ( 3 6 ) .  Por cons iyu ien t e ,  a1  d i s c u t i r  I n s  modi- 
f i c a c i o n e s  que p re sen t a  e l  sisterna inrnune en e l  nifio malnutr ido,no se 
puede a s o c i a r  d i chas  modif icaciones con ninguna d e f i c i e n c i a  n u t r i c i o -  
n a l  e s p e c i f i c a  pues to  que s u  e s t ado  nutritional s u e l e  e s t a r  confundi- 
do con in fecc iones  superpues tas  (34 ) .  A 1  r e spec to ,  t r a b a j o s  de Lechtig 
y c o l .  sob re  inmunoglobulinas s 6 r i c a s  en niiios pre-esco la res  con rnal- 
n u t r i c i 6 n  ca l6 r i co -p ro t e i ca  s e v e r a ,  rnostroron n i v e l e s  a l t o s  dc IqA res -
pec to  de  niAos c o n t r o l e s  d e l  mismo medio ambiente,  mien t ras  que 10s ni -
v e l e s  de  IqM e IqG s e  mantenian d e n t r o  de rangos normales (41,421; de  -
bid0 a l a  a l t a  i n c i d e n c i a  de  i n f ecc iones  d i q c s t i v a s  y resp i r : r to r ias  
en e s o s  nii ios,  10s nu to re s  sug ie r en  que 10s n i v e l e s  de inrnunor~lobuli- 
nas  pueden e s t a r  rnSs i n f l u i d o s  por l a  i n f e c c i d n  concornitante que por 
l a  rnalnutr ic idn per  se. Por o t r a  p a r t e ,  e s t u d i o s  de carnpo de  nues t ro  
grupo, r e a l i z a d o s  du ran t e  un prograrna de cornplementacidn a l i m e n t a r i a  
en  e s c o l a r e s  d e l  N.E. a ryen t ino ,  en donde cada nifio f u e  s u  propio  con- 
t r o l ,  i nd i ca ron  que d e n t r o  d e l  mismo ecosisterna, 10s n i v e l e s  s e r i c o s  
de  IgA e s t a r i a n  m6s i n f l u i d o s  por  e l  es t ado  n u t r i c i o n a l  y l a  i n g e s t a  
U p r o t e i c a  que por  e l  ecosis temaffPer  se ( 3 7 ) .  AdemBs, t r a b a j o s  de  nues - 
t r o  grupo en r a t a s  prepdberes  con un cuadro de  d e s n u t r i c l d n  de t e r c e r  
gmdo ,  inostr ;~ron n i v c l c s  norrn;~leu de  8 ~ j l n l w l i i ~ a s  tot:ilc:; (43) .  I I s tu  - 
d i o s  r e a l i z a d o s  por  Chandra en s ang re  p e r i f g r i c a  d e  nifios con ma lnu t r i  -
c i d n  ca lb r i co -p ro t e i ca  sovera ,  en 10s clue determind l a s  subpoblociones 
c e l u l a r e s  T y B por  t e c n i c a s  de  formacibn de r o s e t a s ,  mostraron dismi-  
nucidn en  l a  poblacidn c e l u l a r  T con aumento en 10s n i v e l e s  de  l a  deo- 
x i n u c l e o t i d i l  t r a n s f e r a s a  t e rmina l ,  aumento que e l  a u t o r  c o r r e l a c i o n a  
con l a  i n c i d e n c i a  de  c e l u l a s  nu l a s  (44) .  Es tos  r e s u l t a d o s  ava l a r f an  l a s  
especulac iones  e f ec tuadas  por  a lgunos autores-de acuerdo a 10s concep- 
t o s  a c t u a l e s  sob re  r e s p u e s t a  inmune humoral-que cons ideran  que a 1  es - 
t a r  l a  poblncidn c e l u l a r  T deprimida, tambi6n h a b r i a  sup re s ibn  dc l a  
poblacidn T sup re so ra  que provocar ia  l a  produccibn descont ro lada  de  an -
t i c u e r p o s  no e spec i f  i c o s  ( 34,451. 
En e l  caso  de  l a  malnut r ic idn  c a l d r i c o - p r o t e i c a  y s u  pos te r ior  
recuperac idn ,  se ha observado una marcada f a l t a  de  uniformidad en l a s  
r e s p u e s t a s  a d i f e r e n t e s  an t igenos ,  medidas por  l a  formacidn d e  o n t i c e  
pos; e s t a  f a l t a  d e  uniformidad va desde l a  produccidn adecuada d e  a n t i  -
cuerpos  h a s t a  una disminucidn en  l a  a f i n i d a d  d e l  a n t i c u e r p o  y presen  - 
c i a  de  complejos inmunes despugs d e  l a  inmunizacidn con c i e r t o s  a n t l g e  -
nos (14,34,46-48). Es ta  amplia qama de  r e s u l t a d o s  probablemente s e a  
consecuencia ,  en l a  mayoria de  10s e s t u d i o s ,  d e  l a  f a l t a  d e  c o n t r o l  de  
v a r i a b l e s  c r i t i c a s  d e n t r o  de l a s  c u a l e s  deben mencionarse: el  grado d e  
s eve r idad  de  l a  malnut r ic ibn ,  l a  p r e senc i a  de  i n f e c c i d n  y v i a  de  admi- 
n i s t r a c i d n  d e l  ant igeno.  
Los d i s t i n t o s  componentes d e l  s i s t ema  d e l  complemento se ven 
a f ec t ados  por  10s d i f e r e n t e s  qrados  de  ma lnu t r i c idn ,  con l a  c o n s i g u i e ~  
t e  disminucidn en l a  funcidn hemol i t i c a ,  s i endo  10s m6s afectados:C 
Iq '  
CIS, C3, C5, Cg y C9. Ln v.fn a l t e rn i l  d e l  s i s t ema ,  se encuentru tambidn 
deprimida y en p a r t i c u l a r  e l  proac t ivador  C o Fac to r  B (33,49-52).Los 3 
n i v e l e s  d e  l a  mayorla de  10s componentes d e l  s i s t ema ,  t i e n d e n  a recupe -
r a r s e  con l a  adminis t rac idn  d e  una d i e t a  adecuada (32,341. 
4 i i )  S t r e s s  Nu t r i c iona l  e Inmunidad S e c r e t o r i a  
La s u p e r f i c i e  de  l a s  mucosas e s t 5 n  bafiadas por  l a s  s e c r e c i o  - 
nes  -Idgrimas, s a l i v a ,  s ec rec iones  g e n i t o u r i n a r i a s ,  s e c r e c i o n e s  i n t e s -  
t i n a l e s ,  s ec rec iones  naso fa r lngeas ,  s ec rec iones  b ronqu ia l e s  y secrecidn 
l d c t e a - ,  cuya funcidn pr imordia l  es l a  d e  p ro t ege r  a 1  huesped de  10s g 
gen te s  patbgenos. E s t a s  s ec rec iones  cont ienen  IqA s e c r e t o r i a ,  y en me- 
nor  grado IqG s e c r e t o r i a ,  c 6 l u l a s  T y macrdfaqos (32,53,54) .  La IqA-in 
munoqlobulinn predontinante en l a s  secrccione:;- c?s s i n t e t i z a d r i  [)or l a s  
c d l u l a s  p lasm4t icas  que se encuentran c e r c a  de  l a  s u p e r f i c i e  d e  l a s  mu 
cosas ;  para  que e s t a  inmunoglobulina s e a  t r a n s p o r t a d a  a l a s  s e c r e c i o  
nes  r e q u i e r e  d e  s u  unidn a 1  componente s e c r e t o r i o  que es s i n t e t i z a d o  
por  l a s  c 6 l u l a s  e p i t e l i a l e s  (24) .  
La s u p e r f i c i e  de  l a s  mucosus d e  10s nifios y arlimales con st 
n u t r i c i o n a l  s eve ro  es pa r t i cu l a rmen te  s u s c e p t i b l e  a l a  co lonizac idn  
o i nvas idn  por microorganismos (32,541. Diversos e s t u d i o s  han demostra -
do que l a  IqA s e c r e t o r i a  de  15grimas y s a l i v a  d e  niiios moderodamente 
malnut r idos  se encucnt ra  s i g n i f i c a t i v ~ ~ m c n t e  disrninulldu r c spcc lo  d c  10s 
nifios c o n t r o l e s  que viven en i d 6 n t i c a s  condic iones  ambienta les ,  hecho 
que ha s i d o  confirmado en  sec rec iones  naso fa r ingeas  d e  niiios que suf ren  
de  ma lnu t r i c idn  c a l d r i c o  p r o t e i c a  s eve ra  (32,54-56).  En modelo expe r i -  
mental en cobayos con d e f i c i e n c i a  p r o t e i c n  marginal  tambi6n se observa 
n i v e l e s  disminuidos d e  IgA s e c r e t o r i a  en  l eg r imas  y s e c r e c i o n e s  vagina -
les (54) .  Los mecanismos por  10s c u a l e s  l a  ma lnu t r i c idn  i n f l u y e  s o b r e  
10s n i v e l e s  de  l a  IgA s e c r e t o r i a  podr lan  ser consecuencia  d e  d i v e r s o s  
f a c t o r e s ;  e n t r e  e l l o s  pueden mencionarse l a  disminucidn en l a  p r o l i f e -  
r a c i d n  c e l u l a r  :~cotnl);~iindo dc  un reducido ridmero de  l i n f o c i t o s  que expre 
- 
s a n  IqA en l a  mucoga, can t idad  inadecuada de  componente s e c r e t o r i o  p ro  
- 
ducido por  l a s  c 6 l u l a s  e p i t e l i a l e s  y un niimero inadecuado de  c 6 l u l a s  T, 
func ionantes  (53,57 1. 
4 i i i )  S t r e s s  Nutritional e Inmunidad Celu la r  
Los e f e c t o s  de  l a  malnu t r i c idn  p r o t e i c a  y dc l a  cal( . jr ico-pro- 
t e i c a ,  a s 1  como de  l a  d e f i c i e n c i a  de  o t r o s  n u t r i e n t e s  e s e n c i a l e s  espe- 
c f f i c o s  s o b r e  el  s i s t ema  inmune mediado por c 6 l u l a s ,  han s i d o  evaluado 
" in  vivo" por  pruebas cu t sneas  e " in  v i t r o t t  por  e l  niimero de  l i n f o c i  - 
t o s  T y por  es t imulac idn  a n t i q e n i c a  y mitog6nicn de  l i n f o c i t o s  a i s l a  - 
dos;  en todos  10s casos  se observd depres idn  d e  l a s  reacc iones  de  h i  - 
p e r s e n s i b i l i d n d  r e t a rdada  " in  vivo",  reduccidn d e l  niimero de l i n f o c i -  
t o s  T c i r c u l a n t e s  y disminucidn de  l a  r e s p u e s t a  a an t igenos  T depen -- 
d i e n t e s .  Es tos  hechos han s i d o  expl icados  en  funcidn d e  l a  disminucidn 
d e l  ndmero y capacidad func iona l  de  10s l i n f o c i t o s  T como consecuencia 
d e  l a  a t r o f i a  t fmica  observada (34,44,58-66). 
A d i f e r e n c i a  de  10s o t r o s  s i s t emas  de  defensa ,  l a  ma lnu t r i  - 
c i d n  ca ld r i co -p ro t e i ca  no parece  depr imir  l a  capacidad q u i m i o t ~ c t i c a  y 
f a g o c l t i c a  de  10s l e u c o c i t o s  pol imorfonucleares;  a pesa r  d e  e s t o ,  a l q g  
nos i nves t i gado re s  hen d e s c r i p t o  depres idn  de l a  funcidn b a c t e r i c i d a  1 
I 
en p a c i e n t e s  malnut r idos  i n f e c t a d o s  (34) .  
La mayoria de 10s observadores  han demostrado que l a  magnitud 
d e l  dafio inmunoldgico en 10s d i f e r e n t e s  t i p o s  y grados de malnut r ic idn  
c a l d r i c o - p r o t e i c a ,  se c o r r e l a c i o n a  con e l  grad0 d e  p6rd ida  de peso,uno 
de  10s sfntomas c l i n i c o s  m A s  impor tan tes  en este t i p o  de  d e s n u t r i c i d n  
(34) .  
A cont inr~ir~i tSr i  so rcst~ncrl  lo:; ~ ) r i r ) c i l ) i ~ l e s  d c f c c t o s  irirnunolb(ji -.
c o s  secundar ios  a l a  malnut r ic idn  que surgen  de  i n v e s t i g a c i o n e s  ac tua-  
les : 
lnmunidnd t lun~orol 
- Aumento de  l a s  inmunoillohulintls s b r  i c a s  , prohablcmentc dehi do a in f t r :  -
c i o n e s  conco~ni tan tes  .
- Disminucidn d e l  complemento s k r i c o .  
- Reducida capacidad d e  formacidn de  an t icuerpos .  
Inmunidad S e c r e t o r i a  
- Disminucidn de  10s n i v e l e s  de  IgA s e c r e t o r i a .  
Inmunidad Celu la r  
- Atro f i a  de  timo y drganos l i n f o i d e s .  
- Disminucidn d e l  ndmero y capacidad func iona l  de  10s l i n f o c i t o s  T. 
De todo l o  expuesto su rqe  que l a  i n t e r n c c i d n  e n t r e  e s t a d o  nu- 
t r i c i o n a l  y s i s tema inmune es compleja,  incluyendo muchos f a c t u r e s  que 
pueden a f e c t a r  l a  i n t e r p r e t a c i d n  de  10s r e s u l t a d o s ,  s i endo  de  importan -
c i a  mencionar: t i p o  y duracidri de  l a  des r iu t r ic idn ,  edad d e l  s u j c t o , p r e  -
s e n c i a  d e  d e f i c i e n c i a s  de  n u t r i e n t e s  e s p e c i f i c o s ,  i n f e c c i d n  y enferme- 
dad concur ren te .  
Como consecuencia  de  este ndmero de  v a r i a b l e s  y con e l  f i n  de  
c l a r i f i c a r  l a  inforrnacidn a c t u a l ,  aporentemente p a r a d d j i c a ,  Watson pl? 
t e a  l a  necesidad de  formular adecuados modelos exper imenta les  en 10s 
c u a l e s  s e  d e f i n a  con p r e c i s i d n  e l  stress n u t r i c i o n a l  (54). 
La r e h a b i l i t a c i d n  n u t r i c i o n a l  adecuada podr l a  r e v e r t i r  e l  da- 
Ro inmunoldgico, p a r c i a l  o t o t a lmen te ,  dependiendo e s t o  d e  l a  moqnitud 
de  l a  r e s t r i c c i b n ,  durac idn  d e  l a  misma y e t a p a  de l a  v ida  en l a  c u a l  
se produjo. S i  l a  malnut r ic idn  seve ra  o c u r r e  du ran t e  10s primeros per& 
dos  d e l  d e s a r r o l l o  y d i f e r e n c i a c i d n  d e l  s i s t ema  inmune, 10s e f e c t o s  ad -
ve r sos  pueden ser prolongndos o i r r e v e r s i b l e s .  
UBJETIVO DEL TRABAJO 
Lo expuesto precedentemente,  pone en ev idenc i a  que e x i s t e n  
c i e r t o s  aspec tos  de  l a s  i n t e r r e l a c i o n e s  e n t r e  e s t a d o  n u t r i c i o n n l  y  sis -
tema inmune que abn no se h a l l a n  claramente d i l uc idados .  Para  t r a t a r d e  
a c l a r a r  ese nspecto se han r e a l i z a d o  e s t u d i o s  en modelos experimenta - 
les, l a  mayoria de  10s c u a l e s  simulan e l  t i p 0  de  ma lnu t r i c idn  c a l d r i c o  
p r o t e i c n  severil ;  s i n  en~borqo en unn cjr:ln proporcidn de  10s rnisrrlos se 
han u t i l i z a d o  animales  maduros que no son representatives d e  l a  e t a p a  
d e l  d e s a r r o l l o  en que l a  malnut r ic idn  humana es e l  cuadro p reva l en t e  
(34) 
Por o t r a  p a r t e  tampoco e x i s t e n  e s t u d i o s  l o n q i t u d i n a l e s  en a n i  -
males du ran t e  e l  per iodo  de  c rec imiento  a c t i v o ,  en 10s que s e  haya de- 
terminado e l  e f e c t o  sob re  e l  s i s t ema  inmune de  l a  ma lnu t r i c idn  p r o t e i -  
c a  s eve ra  y de  l a  p o s t e r i o r  rea l imentac idn  con d i f e r e n t e s  n i v e l e s  de  
p r o t e i n a s  en l a  d i e t a  de  recuperacidn.  Por e s a s  razones ,  hemos cons ide  -
rado de importancia  disei iar  un modelo experimental  en r a t a  en per iodo  
de c rec imiento  a c t i v o ,  que nos pe rmi t i rd  c u b r i r  10s s i g u i e n t e s  o b j e t i -  
VOS : 
a )  Es tudia r  e l  e f e c t o  de  d i f e r e n t e s  qrados de  dep lec idn  p r o b i  -
c a  sobre  e l  sisterna inmune c e l u l a r  y s e c r e t o r i o .  
b)  Es tud i a r  10s e f e c t o s  que provocan l a  admin i s t r ac idn  de  d i e  -
t a s  de  recuperac idn  con d i f e r e n t e s  n i v e l e s  de  p ro t e fna .  
c )  Anal izar  l a  dependencia de  10s e f e c t o s  observados,con res- 
pec to  i l l  tiempo de  i n q e s t a  d e  l a  d i e t a  de  recuperacidn.  
Para  poder l l e g a r  a  e s t o s  o b j e t i v o s  y ten iendo  en cuenta  que 
l a  r e spues t a  inmune se i n i c i a  en 10s drganos l i n f o i d e s ,  10s que por  s u  
c i n k t i c a  de  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  son p a r t i c u l a r m e r ~ L ~  ,u scep t ib l e s  a  
l a  d e f i c i e n c i n  p r o t e i c a ,  se determinoron 10s cambios en e l  peso y en 
e l  ndmero de  c d l u l a s  de timo y gang l io  mesentdr ico,  drganos d e  impor - 
t a n c i a  fund;~rnont;~l :I n i v c l  de irnnunidild ~~tcdiitda por c 6 l u l a s  e itrrr,uni- 
dad s e c r e t o r i a  respect ivamente .  
Ade111;1s, se es lud ioron  103 cletenninantes irnt iydr~icos  o:;l)i:cff'i - 
cos e n  ! s  s u p e r f i c i e  de l a  membrana c e l u l a r  de t i m o c i t o  y d e  l a s  c 6 l u  -
l a s  T de y o n g l i o  mesentbrico;  en estc brqano l i n F o i d e  t:tmbi&n se estg 
diaron l a s  c 6 l u l a s  €3 que expresan y/o cont ienen  IgA. 

MATERIAL Y METODOS 
I )  ANIMALES UE EXPERIMENTACION 
En todas  l a s  expe r i enc i a s  se u t i l i z a r o n  r a t a s  de  l a  cepa Wis- 
t a r  de  c o l o n i a  ce r r ada ,  p rovenien tes  d e l  v ive ro  d e l  Departamento deEko - 
matoloqia  y Nutr ic idn  Experimental d e  l a  Facul tad de  Farmacia y Bioqui -
mica. 
Las r a t a s  en expe r i enc i a  se a l o j a r o n  ind iv idua lmente  en jau  - 
l a s  de p i s o  de  malla  y e l  aqua y l a s  d i e t a s  s e  les o f r e c i e r o n  "ad l i b i  -
turn1'. La temperatura  d e l  c u a r t o  se mantuvo e n t r e  18°C y 2 0 X ,  rnediante 
equipos de  a i r e  acondicionado. Las r o t a s  (6-8 c r I a s  por madre) se des-  
t e t a r o n  a 1  l l e g a r  a un peso e n t r e  35-40 yralnos (21-23 d i a s )  (1,) ; a  pay  
t i r  de  ese momento se mantuvieron con d i e t a  l i b r e  de p r o t e i n a s  h a s t a  
p6rd ida  de  20 d 25% d e l  peso i n i c i a l .  Sobre e s t o s  animales  s e  e s tud i6 :  
a )  E l  e f e c t o  de I n  deplec idn  p r o t e i c n  y 
b)  E l  e f e c t o  de  l a  rea l imentac ibn:  Sobre a q u e l l o s  animales  que du ran t e  
e l  per iod0  de i n g e s t i d n  de  l a  d i e t a  l i b r e  de  p r o t e i n a s  pe rd i e ron  no 
menos d e l  25% d e l  peso i n i c i a l ,  loqr5ndose a s 1  un modelo experimen- 
t a l  para malnutricidn de t e r c e r  rlrodo (67,68 1, se es tud i6  e l  efec-  
t o  de l a  recuperacidn durante periodos co r tos  (5  y 9 d l n s )  y prolon -
gados (21 y 40 d f a s )  . 
Sobre aquel los  animales que durante e l  periodo de depleci6n 
p r o t e i c a  perdieron nlrededor de l  20% de l  peso i n i c i a l  -modelo de  desnu -
t r i c i 6 n  de segundo grado (67,68)- se es tudid  e l  e f e c t o  de l a  recupera- 
c idn  nutritional s d l o  durante periodos co r tos .  
Como con t ro les  de nu t r i c idn  normal s e  u t i l i z a r o n  qrupos de rg 
t a s  que, desde el  d e s t e t e  rec ib ieron d i e t a  s tock de vivero. Estos anL 
males f'ueron s a c r i f i c a d o s  a l a s  12 d l a s ,  a1 d e s t e t e  (21-23 d i a s ) ,  y a 
10s 39, 45, 60 y 80 d i a s  de edad. 
A 1  comienzo y a1 f i n a l i z a r  e l  perfodo experimental 10s anima- 
les fueron pesados, calculAndose e l  aumento de peso d ia r io ,que  fue pos -
ter iormente expresado como velocidad de ganancia ponderal (VCI'). 
(Pf - Pi). 100 
VGP (g/100 ra ta /dIa)  = 
f (P + P f )  d fa  i 
Cada experiencia fue rea l i zada  dos veces con l o t e s  de 6-8 a n i  -
males. 
La composicidn de l a s  d i e t a s  u t i l i z a d a s  se d e t a l l a  en la 
Tab].:, I .  
TABLA I 
COMPOSICION DE LAS DIETAS EXPERIMENTALES 
1 
COMPONENTE DI ETA EXPERIMENTAL * 
a l O ! %  a l 1 5 %  a l 2 0 L  
Caseinato de Ca lc io  1 [I 17.35 23.13 
Mezcla de sa les  2 5.00 
Vitaminas Hidrosolubles 3 
Col inn  4 
5 Acei te de maiz  
IIexLrif~:~ c.5 - 1 ) .  1U0.00 100.00 100.00 
* Cantidad to t : l l  de p ro te fna  0 15.00 20.00 
1 : Conteniendo 13.847; de N i  trdqeno (86.5% de p ro te fna )  . 
2 : SeglSn Harper A. E. (ver Apgndice) ( 6 9 ) .  
3: Segu'n Harper A. E. (ver  ApBndice) (69). 
4: Como c i t r a t o  de co l i na .  
5: Conteniendo I n  mezcln de v i  tnminns l i poso luh les .  (ver  ApBndice) 
Las d i e t a s  fueron i s o - c a l b r i c a s  y npor ta ron  4.05 Kcal /q . ,s ien - 
do l a  Gnicn v a r i a b l e  e l  conten ido  p r o t e i c o  (O?;, 15:; y 220% rrespectiva - 
mente) y completas en todos  10s o t r o s  n u t r i e n t e s  e s e n c i a l e s  segdn r e c o  -
mendaciones de  A. E . Harper (69,70 1. 
** 
Como d i e t a  c o n t r o l  se u t i l i z d  d i e t a  s t o c k  d e  n u e s t r o  v ive ro  
conteniendo 24.6 % de p ro t e lna .  
i )  Forma de a l imentac idn  
De l a s  u t i l i z a d a s  comunmente en Nut r ic idn  Experimental ,  hemos 
se lecc ionado  para  nues t ro  t r a b a j o  l a  t 6 c n i c a  de  a l imentac idn  "ud l i b i -  
tum". En Bsta  se o f r e c e  a 10s animales  una can t idad  de  d i e t a  s u p e r i o r a  
l a  que pueden consumir y en 10s casos  que corresponde se deterrnino l a  
i n q e s t a  v o l u n t a r i a  despu6s de un l a p s o  determinado por  pesndn d e l  rema - 
nente .  
En 10s l o t e s  real imentados,  e l  consumo se determind p e r i o d i c a  -
mente; a p a r t i r  cie ese dn to  se calcc~ld l a  incjesto ca l i i r i cn  y p r o t e i c a  
d i a r i a ,  expressndose 10s r e s u l t a d o s  en funcidn de  l a  masa metabdl ica  - 
-- 0.75 - 0.75 
mente a c t i v a  ; Kcal/dia/Peso y mg d e  p r o t e l n a / d i a  /Peso , res - 
- 0.75 pectivamente.  Para  e l  c d l c u l o  d e  Peso se u t i l i z d  e l  promedio e n t r e  
e l  peso a 1  comienzo (Po) y a 1  f i n a l  d e l  per iod0  exper imenta l  ( P f ) .  
- 
A 10s f i n e s  de  s u  i d e n t i f i c a c i d n  en este t r a b a j o ,  10s l o t e s  
que consumieron l a  d i e t a  l i b r e  de  p ro t e fna ,  c a s e i n a  a 1  15%, c a s e i n a  a 1  
207: o s t o c k ,  se denominaron: LP, R I 5 ,  RZ0 y C, respect ivamente.  
111 ) METODOLOGIA 
i )  A 1  f i n a l  dc c i ~ d i ~  ocr iodo  o x p c r i ~ n c r ~ l a l  l o s  nnirn;~lcs se ~ n i ~ n l u v i c r o n  
3-4 ho ra s  en ayuno; luego  fueron pesados y s a c r i f i c a d o s ,  p r e v i a  a n e s t g  
** C a r g i l l ,  Al insa S.A. 
sio con btcx,  cxl;r:lydrldoscl~.s tirrlo y cjrtricj1.i.o rsr!:;c?rltbr.ico. 
i i )  Preparacidn de l a s  suspensiones c e l u l a r e s  
Se prepararon suspensiones c e l u l a r e s  monodispersas de timo y 
ganglio mesent6rico. Cada Brgano fue colocado, en e l  mornento de su ex- 
t r acc idn  en medio de c u l t i v o  RPMI 1640 y suero bovino f e t a l  a1  10 74 
(RPMI 1640/SBF), t rabajsndose siempre a 4%; an tes  de prepararse  l a s  
suspensiones c e l u l a r e s  e s t o s  Brqarlos f'ueror~ ~)cundos. 
Para l a  preparacidn de l a  suspensiBn c e l u l a r ,  10s ganglios me 
sen tg r i cos  s e  desmenuzaron a t rav6s  clc tantices de nylon especi:rlr~~ente 
apoyados sobre  p lacas  de P e t r i  mediante e l  uso d e l  6mbolo de una j e r i n  -
ga p lAst ica ;  durante todo el  procedimiento e l  t e j i d o  y e l  tamiz s e  en- 
contraban embebidos en RPMI 1640/SBF. 
Las c 6 l u l a s  de timo se ex t ra je ron  mediante e l  uso de pinzas 
e spec ia les  de c i r u g i a  desmenuzando con e l l a s  en forma muy suave 10s t e  -
j idos.  
Todas l a s  suspensiones c e l u l a r e s  se lavaron dos veces en RPMI 
1640/SBF y fueron f i l t r a d a s  a t rav6s  de l ana  de nylon para e l i r n i n a r l a s  
p a r t l c u l a s  groseras ,  l i p i d o s  y c 6 l u l a s  muertas. 
La v iab i l idad  de l a s  c 6 l u l a s  se determind por e l  mdtodo de ez 
c lus idn  d e l  azul  t r i p e n  0.1!'4 en s a l i n a  y e l  recuento c e l u l a r  ue e fec  - 
tub  usando una cemara contadora (C4rnara de Neubauer)(23,71). 
i i i )  Caracterizacidn de l a s  d i s t i n t a s  poblaciones c e l u l a r e s  T y B 
Para c a r a c t e r i z a r  l a  poblacidn c e l u l a r  T ,  de r a t a ,  se determi -
nd e l  marcador de s u p e r f i c i e  W3/13 ( 72,73). Para c a r a c t e r i z e r  l a  po - 
blacidn c e l u l a r  8 se determind l a  IqA de  l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  e i n t r a  
ci toplasmdtica.  
Los marcadores ant igenicos  de s u p e r f i c i e  e in t rac i toplasrn5t i -  
cos  fueron carac ter izados  por l a  tgcnica  de l a  inmunofluorescencia in-  
i n d i r e c t a  (25,741. 
a )  Marcadores an t iqdn icos  d e  l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  
Los de te rminantes  a n t i g h i c o s  d e  l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  fueron  
c a r a c t e r i z a d o s  u t i l i z a n d o  suspens io r~es  d e  c 6 l u l a s  v ivns .  Lris c d l u l a s  
6 7 (10 -10 ) se resuspendieron en  0.1 m l  d e l  primer a n t i s u e r o  monoespecl- 
f i c o  o monoclonal d i l u i d o  en s a l i n a  buf fe reada  pH 7.2 y se incubd 
mezcla a  49C du ran t e  30 minutos. A cont inuac i6n  se aRadi.6 en f r i o , l  m l  
d e  so luc idn  de a z i d a  s6d ica  a 1  0.1% d i l u f d a  en s a l i n a  buf fe reada .  Las 
c d l u l a s  se l avaron  colocando l a  suspensidn s o b r e  2 m l  de  s u e r o  bovino 
f e t a l  que con ten i a  Bzida sdd ica  a 1  0.1% y se c e n t r i f u g a r o n  du ran t e  10 
minutos en f r i o  a  150xG. Las c6lula.s sedimentadas,  l i b r e s  d e l  an t i sue -  
r o  no unido, se resuspendieron en 0.1 m l  d e l  co r r e spond ien t e  a n t i s u e r o  
marcado con i s o t i o c i a n a t o  de  f l u o r e s c e i n a ,  previamente d i l u i d o  en s a l i  
nn b~~f fc rc i~c l : l ,  y 1 i 1  rnezclil se incul,d :I 4OC dur;tntc 30 minutot;. 1.09 c6- 
l u l a s  fueron l avadas  nuevamente como ya se ha d e s c r i p t o .  El sediment0 
c e l u l n r ,  l i b r e  d e l  nn t i sue ro  mnrcndn, se rcsuspendib  en s u e r o  t~ov ino  f e  -
t a l  y az ida  sdd ica  y se mantuvo a  4%; l a s  c 6 l u l a s  marcadas fueron  pes -
t a s  e n t r e  p o r t a  y cubreob je to s ,  e fec tusndose  l a  l e c t u r a  a 1  microscopio 
Zeiss de  f l uo re scenc i a  con ep i i luminac ibn .  Para  p r e s e r v a r  l a  f l u o r e s  - 
c e n c i a ,  cuando l a  l e c t u r a  no se hac l a  en  forma inmedia ta ,  se h i c i e r o n  
f r o t i s  que se f i j a r o n  con metanol du ran t e  15 minutos; a  c o n t i n u a c i d n s e  
co locd  una go t a  d e  g l i c e r o l  en s a l i n a  buf fe reada  (9 : l )  como l i q u i d o  de  
montaje d e l  cubreobje to .  Se contd el  ndmero de  c 6 l u l a s  f l u o r e s c e n t e s  y  
e l  ndmero t o t a l  de c d l u l a s  v i s t a s  ba jo  c o n t r a s t e  de  f a s e ;  e l  porcenta-  
j e  de  c d l u l a s  f l u o r e s c e n t e s  se c a l c u l d  despuds de c o n t a r  un t o t a l  de  
400-800 c 6 l u l a s .  
b)  Marcadores an t iq6n icos  i n t r ao i top l a smdt i cos  
Para e l  e s t u d i o  de  10s nnt iqenos  i n t r e c i t o p l a s m Q t i c o s  se hicie  -
ron  f r o t i s  con l a s  suspensiones c e l u l a r e s .  Estos  f r o t i s  se f i j a r o n  en 
metanol du ran t e  30 minutos; se l avaron  con s a l i n a  buf fe reada  y l u e g o s e  
incubaron con e l  primer a n t i s u e r o  du ran t e  media hora  a t empera tura  am- 
b i e n t e ,  en cAmnrn htlmeda; lueqo se lnvnron 3 voces,  d u r a n t e  10 minutos 
cada vez,  con s a l i n a  buf fe reada ,  r e p i t i e n d o  e l  procedimiento p o s t e r i o r  -
mente con a n t i s u e r 0  marcado con i s o t i o c i a n a t o  d e  f luoresce in t r ;  se l a v a  
- 
ron  nuevamente 3 veces con s a l i n a  buf fe reada  du ran t e  10 minutos cada 
vez. A cont inuac idn  se colocd una qo t a  de g l i c e r o l  en s a l i n a  buf fe rea-  
da ( 9 : l )  corno l i q u i d o  de  a ~ o n t a j e  d e l  cubreobje to .  El po rcen t :~  je cle c6- 
l u l a s  f l u o r e s c e n t e s  se determind corno en e l  c a so  de  10s antlrjenos de 
supe r  f i c i e .  
Ant i sueros  u t i l i z n d o s  
Para l a  c a r a c t e r i z a c i d n  de  l a  poblacidn c e l u l a r  T se u t i l i z d  
como primer a n t i s u e r o  e l  an t i cue rpo  monoclonal Xenogeneico W3/13, f a b r i  -
cad0 en  r a t d n ,  y conlo segundo a n t i s u e r o  l a  f r a c c i d n  IgG de  cone jo  con- 
jugada a 1  i s o t i o c i a n a t o  de f l u o r e s c e i n a  con a c t i v i d a d  a n t i  IgG de  r a  - 
t 6 n  (Accurate Chemicals). 
Para l a  determinacidn d e  10s marcadores a n t i g e n i c o s  d e  l a  s u  -
p e r f i c i e  e i n t r a c i t o p l a s m d t i c o s  de  l a  poblacidn c e l u l a r  B,  se u t i l i z 6  
como primer a n t i s u e r o  a n t i  IgA de  r a t a  - e spec I f i co  pa ra  cadena @ ,  f a  -
br icado  en oveja-  y como segundo a n t i s u e r o  l a  f r a c c i d n  IgG de  cone jo  
conjugada a 1  i s o t i o c i a n a t o  de  f l u o r e s c e i n a  con a c t i v i d a d  a n t i  IqG de  
ove ja (Cappel Lab. 1. 
I V )  ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
El a n d l i s i s  e s t a d I s t i c o  d e  l a  informacidn ob ten ida  fue  r e a l i -  
2 
zada u t i l i z a n d o  e l  test  de Student  y e l  X (75  ), considerdndose s ign i .  
f i c a t i v a s  l a s  d i f e r e n c i a s  de  medias con un p&0.01 ;  no o b s t a n t e , s e  c o n  
s ignan  en e l  t e x t o  corno probub1c.1nent.c u i g n i  f i c a t i v a s  I n s  d i  ferencir ts  
de  medias con p 4 0 . 0 5 .  
C A P I T U L O  3 
RESULTADOS 
3 A - LOTES CONTROLES ALIMENTADOS DESDE EL DESTETE CON DIETA STOCK 
I )  Evoluci6n d e l  peso co rpo ra l ,  e l  peso d e l  t imo y qanq l io  mesent6r ico 
La Tabla 2 muestra e l  peso c o r p o r a l ,  e l  peso d e l  t imo y ganq l io  
mesentdr ico,  e n t r e  10s 12  y 80 d i a s  de  v ida ,  observdndose en t odos  10s c a  - 
s o s  l a  evolucidn esperada ,  en funcidn d e  l a  edad (F iqu ra s  4 y 5) .  Esta  i n  - 
formacidn f u e  u t i l i z a d a  como marco d e  r e f e r e n c i a  p a r a  a n a l i z a r  e l  comporta -
miento de  10s l o t e s  experimentales .  
Resumen: Se observd un aumento en e l  peso c o r p o r a l ,  en e l  peso d e l  ti -
mo y en e l  d e l  gang l io  mesentdr ico du ran t e  e l  per iod0  e s tud i ado  (12  a 80 
d f a s  de v i d a ) ;  a 1  exp re sa r se  e l  peso de 10s drganos en funcidn de  l a  masame -
t abdl icamente  a c t i v a ,  e l  timo mostrd s u  involuc i6n  normal a p a r t i r  d e  10s 
50 d f a s  (F igura  51, mient ras  que en e l  ganq l io  mesent6r ico e l  peso se mantu - 
vo cons t an t e .  
Recuento c e l u l a r  en timo y qanq l io  mesentdr ico 
En l a  Tabla 3 se presentan  10s r e s u l t a d o s  ob ten idos  pa ra  e l  recuen -
TABLA 2 
EVOLUCION DEL TIM0 Y GANGLIO MESENTERICO EN RELACION 
AL PESO CORPORAL EN LOTES CONTROLE; 
L 4 
TIMO GANGLIO MESENTERICO 
EDAD PESO CORPORAL mq/P 0.75 mq/P 0.75 ""1 (d i as) 
I 
12 -jT 25.4 69.33 6.11 35.73 3.13 
DE + 2.2 - + 29.1 - + 2.49 + 11.66 
- - + 0.88 
ESM - 7: 0.8 - + 10.3 + 0.88 
- - + 4.12 - + 0.31 
21-23 -jT 35.4 140.9 9.73 76.66 5.31 
(to) DE 2 2.7 - + 27.0 - + 1.78 - + 7.57 + 0.65 
- 










30 -jT 56.6 221.49 10.78 93.26 4.53 
DE + 5.4 - + 12.08 + 0.89 
- - + 11.98 - + 0.55 





- - + 0.25 
39 7T 89.2 233.42 7.98 135.66 4.73 
DE + 16.8 - + 48.3 - + 1.27 - + 35.3 - + 1.24 
ESM T - 4.2 - + 12.0 - + 0.32 - + 8.83 - + 0.31 
45 ST 90.1 346.0 10.98 170.0 5.37 




ESM - y 3.6 19.6 - + 0.39 - + 21.5 - + 0.63 
60 164.4 370.5 8.09 251 .O 5.48 




ESM y - 9.2 - + 18.0 - + 0.26 - + 37.3 - + 0.83 
80 191.9 287.9 5.69 306.6 6.12 
DE + 41.7 - + 51.8 - + 1.11 - + 59.6 - + 1.67 







* n = 6-8 animales por  l o t e .  
FIGURA 4 
EVOLUCION DEL PESO CORPORAL DE LOS LOTES CONTROLES 
FIGURA 5 
EVOLUCION DEL PESO DEL TIM0 Y GANGLIO MESENTERICO EN RELACION AL PESO CORPORAL EN LOTES CONTROLES 
10 20 30 40 50 60 70 80 90 
EDAD (dias) 
TABLA 3 
EVOLUCION DEL TIMO Y GANGLIO MESENTERICO EN LOTES CONTROLES* 
RECUENTO CELULAR 
TIM0 
- GANGLIO MESENTERICO 
ED AD 7 ~a.10~h1 ~ ~ . 1 0  /p t e j .  7 ~ 6 1 . 1 0 ~ / m l  ~ & 1 . 1 0 / r j t e j .  
(d las)  
12 -ji 11.9 147.7 0.4 15.4 
DE + 2.9 - + 35.6 - + 0.2 - + 10.4 








21-23 19.7 135.2 8.6 








30 X 22.5 102.3 14.9 
DE + 12.5 - + 58.0 - + 12.3 
ESM 7: - 5.6 - + 25.9 - + 5.5 
- 
39 X 48.0 207.0 13.1 
DE +20.9  - + 90.0 - + 8.1 
ESM 7 - 9.4 - + 40.0 - + 3.6 
45 x 66.2 180.0 18.4 
DE + 24.0 - + 48.0 - + 12.1 
ESM + - 10.8 - + 21.0 - + 5.4 
- 
60 X 17.9 46.2 16.4 
DE + 1.5 - + 2.4 - + 3.8 






80 x 35.8 120.6 2.5 U .4 
DE + 17.7 - + 47.8 - + 0.8 - + 3.5 
ESM - 7.9 - + 21.4 - + 0.4 - + 1.6 
i 
* n = 6-8 animales por  l o t e .  
/ t o  c e l u l a r  en timo y G.M., expresdndose 10s valores en c61. 10 /n11 de sus - 
7 pensidn y c61.10 / g  de t e j i d o .  En resumen, de es ta  t a b l a  surge que en G.M.y 
de acuerdo a l o  esperado, 10s va lores  aumentaron con l a  edad. En t imo 10s 
va lores  aumentaron con l a  edad hasta l a  pubertad (45-55 d i a s  de v ida) ,  a par 
- 
tir de l a  c u a l  e l  ndmero de c d l u l a s  disminuyd. 
111) Marcadores especf f i cos  de 10s drqanos estudiados 
T IMO 
-
En l a  Tabla 4 se presentan 10s va lores  obtenidos para l a  pob lac idn  
c e l u l a r  T ~ 3 / 1 3 *  en timo, de 10s l o t e s  con t ro les  e n t r e  12 y 80 d i a s  de vida. 
TABLA 4 
PORCENTAJE DE CELULAS LINFOIDES ~ 3 / 1 3 +  EN TIM0 DE RATAS CONTROLES 
k CELULAS W3/13 + ("1 
- 
X 17.1 
DE + 5.8 
ESM -7 1.8 
- 
X 8.2 
DE + 3.5 
ESM 5 - 1.0 
- 
X 92.0 
DE + 1.4 
ESM - + 0.5 
DE + 7.2 
ESM - 7 3.2 
- 
X 90.3 
DE + 4.9 
ESM - '7 2.8 
I ESM 5 2.3 
* ) n = 6-10 Fueron l e i d a s  400-800 cg lu las .  
J 
Un aumento s i q n i f i c a t i v o  en e l  porcer i ta je  de  c e l u l a s  l i r i l o i d e s  
~ 3 / 1 3 +  se observd e n t r e  10s 21 y 39 d i a s  d e  edad; a  p a r t i r  de  e s t a  edad y 
h a s t a  10s 60 d i a s  de v ida ,  no se observaron d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  en- 
t re  10s l o t e s .  Uns disminucidn en e l  porcen ta j e  de e s t a  poblac idn  c e l u l a r  
se observd despu6s de 10s 60 d l a s  d e  edad. 
Resumen: El comportamiento observado corresponde a c o n t r o l e s  nor- 
males de  r a t a  Wistar e n t r e  12-80 d i a s  de  v ida ,  de n u e s t r a  coloni i i  ce r rnda .  
Es te  comportamiento co inc ide  con l o  mencionado por l a  b i b l i o g r a f i a  i n t e r n a  -
c i o n a l ,  s i endo  necesa r io  hacer  hincapie? en l a  involuc idn  t imica  observada 
e n t r e  10s 45 y 55 d I a s  de edad. 
GANGLIO MESENTERICO 
En l a  Tabla 5 s e  presen tan  10s p o r c e n t a j e s  de  c 6 l u l a s  l i n f o i d e s  ~ 3 / 1 3 +  y 
e l  porcen ta j e  de  c 6 l u l a s B  que expresan IgA (a y e l  p o r c e n t a j e  de  c6l; SUP 
l a s  B que cont ienen  IqA ( d c i t )  en G.M. d e  10s l o t e s  c o n t r o l e s  normales &s -
de 12 a 80 d i a s  de  v ida .  
TABLA 5 
PORCENTAJE DE CELULAS LINFOIDES w3/13+ Y ~ P O S I T I V A S  EN GANGLIO 
MESENTERICO DE RATAS CONTROLES 
7; dl .  a+ ( 
sup 
- 
12 X 15.4 
DE + 5.8 
- 
ESM - + 2 . 4  
21-23(tJ T 13.5 
DE + 3.1 
- 
ESM - + 1.1 
- 
39 X 33.3 
DE + 11.5 
- 
ESM + 4.5 
- 
- 
45-80 X 62.0 59.8 36.5 




+ 8 .6  
- 
ESM + 3.7 - + 3.2  - + 3 . 2  
(*) n: 6-10. Fueron l e i d a s  400-800 c 6 l u l a s .  
+ + Para i n s  poblnciones ce lu la ren  W3/13 y dcit se produjo un  aumG 
t o  e n t r e  10s 21 y 10s 80 d ias,  no observ5ndose d i f e r o n c i a s  e n t r e  10s lo tes ,  
para l a  poblac idn & + , a p a r t i r  de 10s 39 d ias  de edad. SUP 
La evoluc idn de 10s resul tados co inc ide  con l o  mencionado por  l a  
b i b l i o g r a f f a  i n t e r n a c i o n a l  (76,77 1. 
Resumen: En G.M. 10s va lores  de l a  poblac i6n c e l u l a r  que expre- 
sa IqA ( d sup) se mantuvieron constantes a p a r t i r  de 10s 39 d i a s  de edad; 
+ 10s va lores  dc l a  pub1;ir:itjri c c l u l ; ~ r  T W3/13 y dc: l u s  c k l u l i l s  (jut: c o n t i e  - 
nen IgA (dcit) se mantuvieron constantes a p a r t i r  de 10s 45 d i a s  de v ida.  
3 B - LOTES EXPERIMENTALES ALIMENTADOS DESDE EL DESTETE CON DIETA LIBRE DE 
PROTEINA 
Evolucidn d e l  peso co rpo ra l  y d e l  peso d e l  t imo  y qanq l i o  mesentkr i-  
CO. 
-
En l a  Tabla 6 se encuentran tabulados 10s va lores  de peso corpo - 
r a l  y peso de t imo y gang l io  mesentkrico, obtenidos para 10s l o t e s  someti- 
dos desde e l  destete a deplec idn p ro te i ca ,  alcanzdndose dos n i v e l e s  de de- 
p lec ibn :  uno, en e l  c u a l  10s animales perd ieron aproximadamente e l  20% de 
su peso i n i c i a l  a1 deste te  (grupo LPZO) y o t r o  en que perd ieron alrededor 
d e l  25% de d icho peso (grupo LPZ5) (F igura  6) .  Pese a e l l o ,  no se observa- 
r o n  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  en e l  peso d e l  t imo n i  d e l  G.M. e n t r e  ambos 
grupos experimentales. Se debe remarcar que e l  peso de 10s animales(que se 
encontraba en t re  10s 36 y 38 dfas  de v ida) ,  as1 como e l  peso d e l  t imo -ex - 
presado como mg de drgano/~eso0a75- fue estadist icamente d i f e r e n t e  d e l  co- 
r respondiente c o n t r o l  normal de i g u a l  edad (25.8 y 28.9 vs 09.2 ; 5.1 y 2.8 
TABLA 6 
EVOLUCION DEL TIMO Y GANGLIO MESENTERICO EN RELACION AL PESO CORPORAL 
EN LOTES EN DEPLECION PROTEICA 
T I M O  
- GANGLIO MESENTERICO 
LOTE* z DE EDAD PESO 
CORPORAL mg/pO mag/? 0.75 DEPLECION (d fas)  mg mg 
(9)  
- 
18.5+1.5 36-38 X 2 5 . ~ ' ~ )  5 ~ . 9 ( ~ )  5.13 ( b )  LP20 - 68.0 (b)  5.94 DE - + 0.9 - + 21.1 - + 1.73 - + 14.6 - + 1.24 
ESM + 0.4 
- 
+ 10.5 + 0.90 
- - 
+ 7.3 + 0.62 
- 
- 
25.0+2.5 36-38 X 28. 9(a) 34.5(a) 2 . 8 ~ ' ~ )  68.1 (b) LP25 - DE + 3.7 
- 












C 'iT 89.2 233.4 8.00 135.7 4.78 
DE + 16.8 - - 
-
+ 48.3 + 1.30 + 35.3 -+ 1.23 
- 
ESM - + 4.2 - + 12.1 - + 0.30 - + 8.8 - + 0.32 
* n 6-8 animales po r  l o t e .  
a) D i fe renc ia  al tamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p <0.0001 con respecto a C. 
b) D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.002 con respecto a C. 
FIGURA 6 
EFECTO DE LA DEPLECION PROTEICA SOBRE EL PESO CORPORAL 
FIGURA 7 
EVOLUCION DEL TIM0 Y GANGLIO MESENTERICO EN RELACION AL PESO CORPORAL EN L7TES EN DEPLECION PROTEICA 
v s  1) .U) , s ie r~ t lo  lo:; v i ~  lo re3  :;ia~ili~rcs :JI contro.1 rlornl:~l de  12 dla:; (23 .0  y 
28.9 vs  25.4 ; 5.1 y 2.8 vs  6.1) (Figurn 7 ) .  E l  G.M. no p r e s e n t 6  d i f e r e n  - 
c i a s  s i g n i f i c a t i v a s ,  r e spec to  de  10s c o n t r o l e s  bien n u t r i d o s  de  l a  misma e 
- 
dad, pa ra  ninguno du 10s n i v e l e s  de  deplecidrl  ill~i3nZados; eu impor tan te  sg 
Ralar  l a  tendencin d e  10s vn lo re s  medios ob ten idos  a encon t r :~ r se  desp laza-  
dos h a c i a  10s limites s u p e r i o r e s  d e l  rango normal (F igura  7) .  
En l a s  F iguras  6 y 7 el  drea  sombreada corresponde a l a  banda de  
c o n f i a b i l i d a d  de  10s c o n t r o l e s  normales. 
Resumen: E l  peso d e l  timo -expresado en funci6n d e  l a  masa metab6 -
l i camente  a c t i v a -  fue ,  en ambos grupos exper imenta les ,  e s t a d i s t i c a m e n t e  
d i f e r e n t e  d e l  cor respondien te  c o n t r o l  normal de  i g u a l  edad, s i endo  10s va- 
l o r e s  s i m i l a r e s  a 1  c o n t r o l  normal d e  12 d l a s .  E l  peso d e l  G.M. no p re sen t6  
d i f e r e n c i a s  s i y n i f i c a t i v a s  r e spcc to  de  l o s  c o n t r o l e s  de i g u a l  edad. 
11)  Recuento c e l u l a r  en timo y qanql io  mesent6r ico 
En l a  Tabla 7 se encuentran tabulados  10s r e s u l t a d o s  ob t en idos  &1 
recuento  c e l u l a r  en timo y G.M., pa ra  10s l o t e s  en deplec idn  pro te ica(LP 20 
y LP25). No se observirron d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  en e l  n h e r o  de  c6lu-  
l a s  d e l  t imo e n t r e  10s l o t e s  con 10s dos n i v e l e s  d i f e r e n t e s  d e  dep lec idn  , 
s i endo  10s v a l o r e s  ob ten idos  s i q n i f i c a t i v a m e n t e  menores (p(0.0005)que 10s 
ha l l ados  piIra 10s nonnnles de  1:) misma ednd. 
En gang l io  mesentdr ico,  el ndmero d e  c 6 l u l a s  d e l  l o t e  sometido a 
l a  menor deplec idn  (LI'*,,) f ue  mayor que el  encorltrado pa ra  el  grupo que a 1  - - 
canzd l a  deplec idn  d e l  252 (LP25), s i endo  e s t a  d i f e r e n c i a  s i g n i f i c a t i v a  a 
n i v e l  de p (0.05. E l  nllmero de  c d l u l a s  que mostrd el  qrupo LP25 fue  s i g n i -  
f i c a t i vamen te  menor que e l  c o n t r o l  d e  i q u a l  edad (p (0 .01 ) ,  no observdndo- 1 
se e s t o  d i fe rc r lc in  c:n e l  qrupo expe r imcr~ ta l  LP2". i 
Resumen: En timo, el  ndmero de c 6 l u l a s  disminuyd s ign i f i ca t i vamen  -
t e  r e s p e c t o  d e l  c o n t r o l  de  i g u a l  edad, c u a l q u i e r a  f u e s e  el  grado d e  deple-  
TABLA 7 
EVOLUCION DEL TIMO Y GANGLIO MESENTERICO EN LOS LOTES 
EN DEPLECION PROTE1CA:RECUENTO CELULAR 
T I M O  
- GANGLIO MESENTERICO 
7 7 LOTE* X DE DEPLECION EDAD C61.10 / m l  CB1.10 /g t e j .  7 C B ~ . I O ~ / ~ ~  c e l . ~ o / ~ t e j .  
(d l as )  
( a  > (a )  ( b )  
LP20 18.5 - + 1.5 36-38 1 .I 20.0 1.05 16.2 DE + 0.2 - + 4.4 - + 0.4 - + 8.0 








(a  1 (a)  ( c )  
LP25 36-38 jT 1.8 125.7 0.6 10.8 DE + 0.7 + 79.4 
- 
+ 0 . 3  
- 
+ 5.5  









C X 48.0 207.0 1.7 13.1 






ESMS - 9.4 - + 40.0 - + 0.5 - + 3.6 
* n = 6-8 animales por  l o t e .  
a)  D i f e r e n c i a  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p<0.00005 con respecto a C. 
b )  D i f e r e n c i a  s i q n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p (0.05 con respecto a LPZ5. 
c )  D i f e r e n c i a  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.01 con respecto a C. 
cir511 l ) ~ . o t o i c : ~ .  I : I I  1i.M. : i t510  (!I clr~rl)o oorl ol el:lyor ~jri~do dr? dol~loci t i~ l  oro - 
t e i c a  present6 un ndmero de c 6 l u l a s  s ign i f i ca t ivarnente  rnenor que e l  co r res  
- 
pondiente c o n t r o l  
I I I ) Marcadores espec l f i cos  de 10s brqanos estudi:ldos 
TTMD 
E l  porcenta je  de ce lu las  l i n f o i d e s  ~ 3 / 1 3 +  en t imo de 10s qrupos 
en deplec idn (LPZ0 y L1)25) se muestra en 1;1 T;lt,le 8. 
TABLA 0 
EFECTO DE LA DEPLECION PROTEICA SOBRE LA POBLACION CELULAR ~ 3 / 1 3 +  DE TIM0 
LOTE EDAD % CELULAS W3/13 + ("1 
(d las  ) 
- 
36-38 x 30.3(a) (b)  LP20 DE + 6 . 9  
- 
ESM - + 3.5 
- 
LP25 36-38 X 6.0 ("I DE - + 4.8 
ESM - + 1.5 
- 
C 39 X 92.0 
DE - + 1.4 
ESM - + 0.5 
- 
C 21-23(to) X 8.2 
DE - + 3.5 
ESM - + 1.0 
(*) n: 6-10. Fueron l e l d a s  400-800 c6 lu las .  
a) Di fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.00~05 con rcspecto  
a C39. 
b )  Di fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.00005 con respecto 
a LPZ5. 
I.;, 1 ) o l r  l:~: i611 (:(:It11 111. ~ 5 / 1 5 +  dl! il~~lll~l:~ I~I.II,IO!I I'11l: si ,111i l.i1:;11 iv:~r,~crl- 
t e  d i f e r e n t e  a1 c o n t r o l  do ic lui l l  t?dild < [1.00005), siendo e l  nlirnero de ct! 
- 
l u l a s  ~ 3 / 1 3 +  en LPZ5 s ign i f i cn t ivamente  menor que en LP (p ( O.OUUU5). Se 20 
debe remarcar que en LP 10s valores obtenidos para e s t a  pob lac idn  c e l u  - 2 5 
l a r  fueron s i rn i la res  a 10s resu l tados hn l lados a1 deste te  ( t o )  (6.0 vs 8.2). 
Resumen: La deplec idn p r o t e i c a  a1 destete provocd l a  d isminucidn 
de l a  poblac idn c e l u l a r  T ~3/13+,  siendo l a  magnitud de e s t a  disminucidn 
dependiente d e l  grado de deplec i6n alcanzado (20% d 25%). 
GANGLIO MESENTERICO 
- 
En l a  Tabla 9 se presentan 10s resul todos d e l  porcenta je  de ct!lu- 
l a s  l i n f o i d e s  ~ 3 / 1 3 +  y e l  porcenta je de c d l u l a s  B que expresan IgA (4' ) y  SUP 
e l  porcenta je  de c d l u l a s  B que cont ienen IgA (d :it) en e l  l o t e  con mayor 
grado de deplec idn p r o t e i c a  (LPZ5). 
TABLA 9 
EFECTO DE LA DEPLECION PROTEICA SOBRE LAS POBLACIONES CELULARES 
+ 
~3/13+,  a y a(. zup DE GANGLIO MESENTERICO 
- 
* * 
LOTE EDAD Z ct!1.~3/13* * X c61 .Q sit % ~ 0 1 . 4 ~  + 
(d ias  ) SUP 
- 











C 3 9 X 33.3 13.7 37.0 




ESM + 4.1 
- 
- + 1.3 + 4.7 
- 
- 
C 21 -23 X 13.5 1.5 2.2 
( t o )  DF: - + 3.1 - + 0.4 - + 0.7 







* n: 6-10. Fueron l e l d a s  400-800 cg lu las .  a )  D i fe renc ia  al tamente s i q n i f i  -
c: l t ivn ;I n i v o l  tlc 1) 4O.UO01 corl rcsl)ccl;o :I C39 
Resumen : d e l  a n s l i s i s  de  10s v a l o r e s  ob t en idos ,  su rge  que l a  & -
p l e c i d n  p r o t e i c a  provocd una disminucidn s i g n i f i c a t i v a  t a n t o  en e l  porcen- 
t a j e  d e  c 6 l u l a s  T ~ 3 / 1 3 +  como en e l  porcen ta j e  de c 6 l u l a s  €3 que expresan 
IqA ( d  ) conlo en e l  porcentn je dc  c f  l u l a sB  que con t i enen  IgA ( 4 sit) , 
SUP 
s iendo  10s r e s u l t a d o s  no d i f e r e n t e s  de  10s observados a 1  d e s t e t e  (t,). 
3 C - EFECTU DE LA RECUPEHAClON NUTRICIONAL SUURE DESNUTRICIUN DC 
TERCER GRAD0 (LPZ5) 
Para 10s e s t u d i o s  de recuperac idn  se u t i l i z a r o n  a q u e l l o s  animales  
que du ran t e  el  perjiodo de  deplec idn  p r o t e i c a  t iubieran perd ido  a l r ededor  de l  
25% de  s u  peso a1 d e s t e t e ,  para  asernejar un cundro d e  d e s n u t r i c i d n  d e  ter- 
cer grad0 ( 67,68).  
En 10s per iodos  c o r t o s  de  real.irnentocidn ( 5  y 9 d l a s )  se e s t u d i 6  
e l  e f e c t o  d e  c a s e l n a  a 1  15% y 2076;durante 10s perjiodos l a r g o s  (21 y 40 d i a s )  
s d l o  se cont inud con e l  e s t u d i o  d e l  e f e c t o  d e  l a  casejina a 1  20%. 
1) Consurno de  d i e t a ,  ene rq i a  y p r o t e i n a  
En l a  Tabla 10  se presentan  10s r e s u l t a d o s  ob ten idos  para  e l  con- 
sumo d e  l a s  d i e t a s  exper imenta les ,  de  enery iu  y de  p r o t e i n n  proo~ctiio, ex - 
presados  en  g /d la ,  mg de  pro te j ina /~0*75/d la  y ~ c a l / ~ ~ * ' ~ / d ~ a ,  r e s p e c t i v a  - 
mente, pa ra  10s d i f e r e n t e s  l o t e s  exper imenta les .  
De dicha  t a b l a  su rge  que e l  consumo t o t a l  de  d i e t a  para  N 1 5 ( 5 ) ~ O "  
R20(5) Y de R15(9) con r e s p e c t o  a 1  R I ZO(9) f u e  s iqn i f i ca t i vamef i  
t e  d i f e r e n t e  (p(0 .01) ,  s i endo  mayor e l  consurno de  ambos l o t e s  que r e c i b i e  -
ron  l a  d i e t a  con ca se ina  a 1  207;. 
No se observaron d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  en l a  ingests do d ie -  
TABLA 10 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL 
CONSUMO.DE DIETA, PROTEINA V QE ENERGIA QL L m S  EXPERIMENTALES 
LOTE* CONSUMO DE DIETA CONSUMO DE PROTEINA CONSUMO DE ENERGIA 
q/d fa  III~/PO. 75/di;l ~ u i r l / ~ ~ .  75 / d i n  
- ( a )  (b)  (a )  
X R15(s) ,,E 5.41 70.11 1.44 + U.32 
- 




ESM - + 0 . 1 5  - + 4.6 - + 0.04 
- 
X R ~ 5 ( 9 )  DE 1.73 + 0.14 
- 
ESM - + 0.04 
- 
X 
"20(5) DE 2.57 + 0.55 
- 
ESM - + 0.25 
- 
X R20(9) DE 
ESM 
- 
X R 2 ~ ( 2 ~  ) DE 
ESM 
TT R20(40) DE 9.46 63.83 1.30 + 8.18 + 0.18 + 1.52 
- - - 







* n = 6-8 animales por  l o t e .  
a) D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p (0.00005 con respecto a 
R20(5>. 
b) Di fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  u n i v e l  de p (0.0005 con respecto a 
R20(5) 
c )  D i fe renc ia  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.05 con respecto a R2u(9). 
d )  Di fe renc ia  a l tar~ lente s i q n i f i c n t i v u  [I n i v c l  de ( I <  0.00005 corr rcspecto a 
R20(9). 
t;l/diij c n t r c  l o s  .LoLcu reill illi~r~t:lClos ( J I J ~ ~ I I I L G  5,9,21 y 4U (IIits C O ~ I  ~ i ~ ~ ~ f r l i ~  
a 1  20%; 10s consumos de  p ro t e lna  y ene rg i a  expresadas en funcibn d e  l a  ma - 
( ~ U . 7 5  
s o  metabblicamente a c t i v n  ) disminuyeron a l o  l a r q o  d e l  pe r iod0  ex- 
per imenta l  r e f l e j ando  l a  disminucidn de 10s requer imientos  d e  n u t r i e n t e s  
que se produce con e l  aulnunto d c l  tamai'ic~ corpurrll .  
Resumen : duran te  10s per iodos  c o r t o s  de  r ea l i rnen tac ibn , lo s  a-  
nimales  que r ec ib i e ron  l a  d i c t a  con ca se inn  a 1  20?6 mostraron mayor consu- 
mo d i a r i o ,  s iendo  mayor, por  ende, l a  i n q e s t a  p r o t e i c a .  Los l o t e s  r e a l i  - 
mentados con l a  d i e t a  con ca se ina  ill 20% no mostrilron d i f e r e n c j a s  s i g n i f i  -.
c a t i v a s  e n t r e  e l l o s ,  disminuyendo 10s consumos de  e n e r g i a  y p r o t e i n a  en 
funcidn de  1i1 mgsa niet;lt)blicamente nc t ivn ,  n l o  l a r y o  d e l  per iodo  exper i -  
mental.  
11) Peso co rpo ra l  y velocidad de  qanancia  ponderal  
En l a  Tabla 11 se presen tan  10s r e s u l t a d o s  ob ten idos  para  e l  pe- 
s o  co rpo ra l  y l a  velocidad de  qanancia ponderal  de  10s d i f e r e n t e s  l o t e s  ex -
per imenta les .  En resumen, de  e s t a  t a b l a  su rge  que e l  peso co rpo ra l  de  t o -  
dos 10s grupos aumentd en forrna alturnente s i q n i  f icativ:]  (p ( 0.00005) res- 
pec to  d e l  peso de  p a r t i d a ,  no a lcanz~lndose ,  s i n  embargo, d u r a n t e  10s pe - 
r i o d o s  d e  rea l imentac idn  e s tud i ados  -fuesen k s t o s  c o r t o s  o l a r g o s -  e l  pe- 
s o  co rpo ra l  de  10s qrupos c o n t r o l e s  d e  l a  rnisma edad (F iqura  8). 
Por o t r a  p a r t e ,  l a  mayor velocidad de  ganancia  ponderal  se obser  -
vd en 10s l o t e s  que r e c i b i e r o n  du ran t e  5-9 d i a s  l a  d i e t a  con caseIna  a 1  
20% para  decaer  luego de l a  adminis t rac idn  d e  l a  d i e t a  por  per iodos  l a r  - 
gos . 
111) Evolucidri d c l  ~ e s o  d e l  timo y qunql io  mesentdr ico 
En l a  Tabla 12 se muestran 10s v a l o r e s  ob ten idos  pa ra  e l  peso &1 
timo y ganq l io  mesent6r ico de 10s onimales a l imentados con l a s  d i e t a s  ex- 
per imenta les .  E l  peso d e l  t i n o  -expresado en mg d m g / ~ 0 . 7 5 -  aumentd en 
TABLA 11 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL 
MODIFICACIONES E_N Q PESO CORPORAL DL L& LOTES EXPERIMENTUS 
I LOTE* EDAD Po P f VELOCIDAD DE GANANCIA PONDERAL 
41-43 Ti 31.7 42.9(a) (b) 7.52 




ESM - 0.4 - + 0.5 - + 0.43 
ESM 0.7 
- 
45-47 Jr 27.9 63.2 ( o ) ( b )  R 2 ~  (9  DE + 4.2 + 9.8 
- 
ESM T - 1.4 - + 3.3 





(a )  ( c )  
76-78 30.0 154.8 R 2 0 ( 4 ~ )  DE + 4.1 + 20.0 
- 
ESM T - 1.4 - + 6.7 
(cont inba p59.44) 









LOTE ED AD "0 P VELOCIDAD DE GANANCI A PONDERAL 
( dIas (g) ( g )  ( VGP 
36-38 28.9 - 
"25 DE - + 3.7 
ESM - + 1.1 
21-23 'jT 35.4 
( t o )  DE - + 2.7 












DE - + 41.7 
ESM - + 18.6 
C 
* n = 6-8 animales por l o t e .  
a) D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p( 0.00005 con respecto a1 
l o t e  LPZ5. 
b) Di fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p((O.OOO1 con respecto a1 
grupo correspondiente a1 mismo rango de edad. I 
c )  Di l 'e renc i i~  sicjnil. ' ic;~t;iv;~ ;I n i v c l  d(: 1, ( 11.05 con respecto a1 cjrupo corrcz 
pondiente a1 mismo rango de edad. I 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL SOBRE EL PESO CORPORAL 
illlllll Lotes controles normales 
% LP25 
Lotes realimentados con caseino a1  15 ?A 
Lotes realimentados con caseina a 1  20 ?A 
I'orrna siclni.f'.ioi~tiv;r rt.:;l)t?cto tlel c o n t r o l  cn c1cl)lecidn en todos  lo:.; l o t e s  
expe r i~nen ta l e s .  N i  duran te  I n  adminis t rac ibn  de l a s  d i e t a s  ol 15% 6 20 X 
de c a s e i n a  du ran t e  10s perIodos c o r t o s  n i  con l a  admin i s t r ac idn  de l o  d i e  -
t a  a 1  20% por  perlodon l a r q o s  se alcanzziron para  t imo 10s v a l o r e s  c o r r e s -  
'... en un i n t e r v o l o  de  tiernpo s i m i l a r  t11 perfodo de  dep lec ibn  1) ro te ica  
p rev i a  (F iqura  9 ) .  
En G.M. s e  observnron d i f e r e n c i i ~ s  a  n i v e l  de  p( 0.05 con respec-  
t o  a 1  c o n t r o l  en deplec ibn  (LP ) y r e spec to  de 10s c o n t r o l e s  de 1;1 misma 25 
edad, debidndose remarcar l a  t endenc ia  d e  10s v a l o r e s  medios ob ten idos  pa -
r a  todos  10s l o t e s  exper imenta les  a  h a l l a r s e  desp lazados  h a c i a  10s l i m i  - 
tes i n f e r i o r e s  de l a  curva normal (F igura  9 ) .  
Resumen: La real imentocidn provocd un aumento en  e l  tnmafio d e l  
timo; 10s v a l o r e s  a lcanzados se encontrnron desfastldos con r e s p e c t o  a l a  2 
volucidn normal en un i n t e r v a l 0  de  tiempo s i m i l a r  a 1  per iod0  de  deplec i6n  
p r o t e i c a  p rev i a .  
En G.M. no se observaron d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s ,  pa ra  ninguno 
de  10s l o t e s  experireerkales ,  con r e s p c c t o  a  10s c o n t r o l e s  de  i g u a l  edad. 
IV )Recuento c e l u l a r  en timo y qanq l io  mesentdr ico 
En l a  Tabla 1 3  se presen tan  10s v a l o r e s  ob t en idos  pa ra  e l  recuen- 
t o  c e l u l a r  en tirno y yang l io  rnesentkrico d e  l o s  anirnales en  deplec idn  -has - 
t a  pe rd ida  d e l  25% de s u  peso a 1  d e s t e t e -  rea l imentados  con l a s  d i e t a s  ex- 
periment a l e s .  
A 1  admin i s t r a r se  l a  ca se lna  a 1  15% y 20%, todos  10s grupos expe r i  -
mentales  mostrnron un ntjmero de  c g l u l a s  en t imo s i q n i f i c a t i v a m e n t e  mayor 
que e l  c o n t r o l  en deplec i6n  (p(,O.Ol) y a lcanzaron ,  despuds de 9 d i a s  de 
adminis t rac idn  de  ca se lna  a 1  20%, v a l o r e s  no s i q n i f i c a t i v a m e n t e  d i f e r e n t e  
a l  c o n t r o l  cor respondien te  a  l a  misma edad. 
Los l o t e s  clue r e c i b i c r o n  1 i 1  d i e t a  (:on cuse ina  a1 20% d u r i ~ r ~ t t .  21 y 
TABLA 12 
EI cc ru  DL LA IICCUI'LIIAULUN NUTI~ICIONAL 
PESO DE ORCANOS 
- - .  
r lMU 
-
tiANtiLlU MLSLN ltIt10U 
I OTE* EDAD m9/~O-75 m q lm#“,75 
I (dlas ) 






+ 1 .[I0 
- 








I - - - ESM - + 9.1 
- 
ESM - + 18.7 
R20(21 ) 57-59 X 351. 7(a)  DE - + 124.6 
ESM - + 39.4 
76-78 380.7 ( a ) ( c )  R20(40) DE + 77.5 
- 
ESM + 20.0 
- 
(cont inba  Tabla 12) 
- 
X 346.0 
DE + 58.7 
- 
ESM - + 19.6 
1 
T I M 0  
- GANGLIO MESENTERICO 
LOTE* EDAD mg mg/p0* 75 mg mq/p0.75 
( d f a s  ) 
., 
L A  
36-38 'jr 34.5 2.80 68.1 5.40 
D E  - + 24.7 - + 2.10 - + 22.6 - + 2.00 









3 9 X 233.4 7.90 135.6 4.73 





















K 287.9 5.69 306.6 6.12 
S DE - + 51.0 - + 1.11 - + 59.6 - + 1.67 
ESM - + 23.2 - + 0.50 - + 26.7 - + 0.75 
- 
X 370.5 
DE + 40.3 
- 
ESM - + 18.0 
* n = 6-8 anirnales por  l o t e .  
a )D i f e r enc i a  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de  p((0.01 con r e s p e c t o  a LPZ5. 
b)Di fe renc i a  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  d e  0.01 con r e s p e c t o  a 1  grupo con- 
t r o l  cor respondien te  a1 mismo ranqo de  edad. 
c ) D i f e r e n c i a  s i q n i f i c a t i v a  n n i v e l  de  p & ~ . ~ 5  con r e s p e c t o  a 1  cjrupo con - 
t r o l  cor respondien te  a 1  mismo ranqo de  edad. 
d1Diferencia  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de d0.01 con r e s p e c t o  a 1  qrupo con - 
t r o l  corrcsl)ondic.?ntc.iirt i l l  ~llislno rnncjo do edi~d. 
e )Di fe renc i a  s i q n i f i c a t i v a  a n i v e l  de  ~ 4 0 . 0 5  con r e s p e c t o  a LfJZ5. 

TAULA 13 







I pTr* EDAD ce1. I 07/ml ~ 4 1 .  I0 7 / ~  t e  j . C B ~ . I O ~ / I ~ ~  C61.10 / g  t e j .  
,31as ) 
- ( a ) ( b )  (a ) (b )  ( d c )  









- ( b )  (d)  
'20(5) 41-43 X 5.0 DE - + 1 . 2  
ESM - + 0 . 6  
- 
R20(9) 45-47 X 40.8 DE fl2.0 
ESM 2 6 . 0  
- 
R20(21 57-59 57.1 DE - +24.4 
ESM - +10.9 
- 
R20(40) 76-78 53.1 DE - +20.2 
ESM - + 7 . 3  
DE + 7 . 4  
- 




DE +24 .0  
- 
ESM + 10.8 
- 
DE - + 1.5 
ESM + 0.7 
TIM0 
- CANCLIO MfSCNTERICU 
LOTE* EDAD 7 ~ 6 1 . 1 0 ~ / m l  Cr51.10 / g  t e j .  7 7 CB1.10 / m l  C61.10 /g t e j .  
( d l a s  ) 

















39 X 48.0 207.0 1.7 13.1 










X 35.8 120.6 2.5 8.4 
DE - + 17.7 - + 47.8 - + 0.8 - + 3.5 









* n = 6-8 animales por  l a t e .  
a )D i fe renc ia  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(.~.05 con respecto a1 grupo LP2y 
b )D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p ((0.01 con respccto a1 con t ro l  
correspondiente n l  mismo ranqo de ednd. 
c )D i fe renc ia  s i g n i f i c a t i v n  a n i v e l  de p,(0.05 con respecto a1 c o n t r o l  correspon -
d i e n t e  a1 mismo ranclo de  ednd.  
d)Di fe renc ia  altnmente s i q n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(<U.OI con respecto o LPZY 
e)Di fe renc ia  altamente s i q n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(U.01 con respcxto a1 c o n t r o l  
correspondiente a 1  misnlo ranqo de edad. 
4U dIus p r e s u n l a r o ~ ~  va lurca  siyt~il'icritivil~~~ct~le l ~ ~ i ~ y u r e s  quc l u s  uot~l.ruleu 
de  l a  misma edad (57.1 v s  17.9 ; 53.1 v s  35.8, respec t ivamente) ,  no sie: 
pos exper imenta les  (F iqura  9 ) .  
En gongl io  mesent6r ico se observd un aurnento s i g n i f i c a t i v o  en 
e l  n6mero de cClu las  con r e spec to  a 1  c o n t r o l  en dep lec ibn  (LPZ5) despuds 
de  l a  adminis t rac ibn  de l a s  d i e t a s  exper imenta les  ( ~ ( 0 . 0 1 ) .  A p a r t i r  de  
10s 9 d f a s  de  ren l imentac idn  con casefna  a 1  20% no se observaron d i f e r e n  -
c i a s  s i g n i  f ic*i~l i v ; ~ s  e n t r e  lu!i r o su l  t ados  ob ten idos  p a r a  10s rest:;lntcs 1, 
tes exper imenta les  y l u s  cor respondien tes  c o n t r o l e s  normales. 
Reswnen: En timo, s o  olcnnzaron 10s v a l o r e s  co r r e spond ien t e s  a 1  
c o n t r o l  de  i g u a l  edad con 9 d f a s  de  admin i s t r ac idn  de  l a  d i e t a  con c a s e i  -. 
na a 1  20%; 10s grupos real imentados d u r a n t e  pe r lodos  l a r g o s  mostraron un 
&ero d e  c d l u l a s  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mayor a 1  esperado  pa ra  l a  edad c ro-  
nolbgicn. 
En G.M., a p a r t i r  de  10s 9 d f a s  d e  rea l imentac idn  con c a s e l n a  
a 1  20% no se observoron d i f e r e n c i a s  s i c j n i f i c o t i v o s  e n t r e  10s l o t e n  expe- 
r imen ta l e s  y 10s co r r e spond ien t e s  c o n t r o l e s  do iguc11 edad. 
V )  Marcadores e s p e c f f i c o s  de  10s brqanos e s tud i ados  
En l o  Tnb1;1 14 se presentan  10s porccn tn j c s  d e  c e l u l a s  l i n f o i  - 




EFECTO DE LA RECUPCRACION NUTRICIONAL SOBRE LA 
POBLACION CELULAR ~ 3 / 1 3 +  DEL TIM0 
EDAD % ~ 6 1 . ~ 3 / 1 3 +  (*) 
LOTE (dfas)  EXPERIMENTAL CONTROL P 
- 
LP25 36-38 X 6.0 92.0 ( 0.00005 DE - + 4.8 - + 1.4 
ESM - + 1.5 - + 0.5 
- 




+ 0.6 ESM - - + 3.2 
- 
45-47 X 55 .9(a) n7.6 (0.00005 
DE - + 9.2 - + 7.2 
ESM - + 3.5 - + 3.2 
I 
- 




ESM - + 0.5 - + 3.2 
- 
R20(40) 76-78 X 81 . I ( ~ )  68.7 DT - + 5.7 - + 5.2 
T_ SM + 2.5 
- - + 2.3 
( * )  n: 6-10. Fueron l e i d n s  400-800 c&lul:~s. 
:,) D i f c r ~ n c i : ~  i l l L i l l " ~ 1 1 I . ~  : i i r j r~ i f i c : l L i v i~  :I n i v c l  de 11 <O.OOOO~ con rcsl~ectn 
:I L1'25. b )  x2 = 036.1 ; p (0.001 con respecto a RI5(,-,). 
La realimentacidn con l a  d i e t a  de casefna a 1  15% durante  perlodos 
c o r t o s  indujo  un aumento s i q n i f i c a t i v o  en l a  poblacidn c e l u l a r  ~ 3 / 1 3 *  con 
respecto a1 con t ro l  en depleci6n sd lo  en e l  l o t e  que r e c i b i d  l a  d i e t a  du - 
r an te  9 d I a s  (p(0.00005); s i n  embarqo 10s valores  no alcanzaron 10s r e s u l  
tndos correspondientes a1 con t ro l  normal. 
La administrncidn de l a  d i e t a  31 20% de casefna provocd en todos 
10s l o t e s  realimentados un aumento s i q n i f i c a t i v o  en e l  porcenta je  de c6lu- 
l a s  ~3 /13 '  con respecto a1  LPZ5, habidndose olconzado con 9 y 21 d f a s  de 
realimentacidn 10s valores  correspondientes a 1  con t ro l  de  i g u a l  edad;a par_ 
t i r  de 10s 40 d i a s  de realimentacidn se observaron valores  s i g n i f i c a t i v a  - 
mente mayores d e l  con t ro l  correspondiente (p (0.01) ,s iendo dichos re su l t a -  
dos no d i f e r e n t e s  de l  con t ro l  de 60 dias .  
Resumen:La administracidn de l a  d i e t a  con casefna a 1  15% durante 
perlodos c o r t o s  no permit id l a  recuperacidn de l a  poblaci6n c e l u l a r  T w 3 '  
en timo; con l a  d i e t a  a1  20% de c a s e h a  se alcanzaron 10s valores  corres - 
pondientes a1 con t ro l  de i qua l  edad en 9 d l a s  de realimentacidn; 10s da - 
t o s  obtenidos para periodos l a rgos  confirman e l  des fasa je  en l a  involuci6n 
t imica a1  que s e  hizo re fe renc ia  en t a b l a s  a n t e r i o r e s .  
CANCL10 MESEN TER I CO 
Los reoultados parit l a  poblncidn celulmT ~ 3 / 1 3 + ,  O( sit o(.+ 
sup 
en qanglio mesenterico de 10s l o t e s  realimentados con l a s  d i e t a s  experimec 
t a l e s  se muestrnn en 1:1 Tabla 15. 
La ;~dn in i s t r i t c i  t n de l a  czlseini~ a1 15% indujo un aurr .,LO s i g n i f i -  
c a t i v o  en e l  porcenta je  de l a  poblacidn c e l u l a r  ~ 3 / 1 3 *  con respecto a l  con -
t r o l  de deplecidn en e l  l o t e  realimentado durante 9 d I a s  (p<0.00005), no 
a l c a n z h d o s e  l o s  va lores  correspondientes a su c o n t r o l  normal. Todos 10s 
l o t e s  realimentados con case lna  a 1  20!% mostraron un aumento s i g n i f i c a t i v o  
en e l  porcent:lje de cd lu lns  ~ 3 / 1 3 + ,  habiendose alcanzado 10s va lo res  com,s 
pondicntes :11 c:orltrol t.11 l o s  porlodos lilrcjos do rcoupcraci6n, y ;I 1);lrl;ir 
TABLA 15 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL SOBRE LAS POBLACIONES CELULARES 
+ + 
~3/13*,@ y o(. sup DE GANGLIO MESENTERICO 
I 
* 
LOTE EDAD % c6L T ~ 3 / 1 3 +  * ?A c1S1.d ;~~ X c 6 l  .q + * 
(d ins)  SUP 
- 
RI5(5) 41-43 X 4.6 (a ) (b )  4.3 (b)  18.3 (a)(b)  
DE + 1.4 
- - + 2.0 - + 3.7 
ESM + 0.5 
- 
+ 0.9 
- - + 1.0 
- 
RI5(9) 45-47 X 32.1 ( a ) ( b )  10.9 (b )  ( c )  25.4 ( a ) ( b )  
DE + 9.6 
- - + 7.2 - + 6.1 
ESM - + ,  2.4 + 1.7 
- - + 1.3 
- 
RZ0(5) 41-43 X 19.8 (b ) (c )  14.6(8) (b )  17.4 ( a ) ( b )  






ESM + 2.9 
- - + 3.3 - + 0.8 
- 
RZ0(9) 45-47 X 36.6 (a ) (b ) (e )  21.7 ( a ) ( b ) ( f  29.7(a)(g) 
DE + 6 .6  
- - + 13.2 - + 5.1 
ESM - + 2.0 - + 3.8 + 1.8 
- 
- (a) (b )  i RZ0(21) 57-59 X 51 .6(a) 26.2 41. l ( a )  
DE + 10.8 
- 
+ 6.6 
- - + 8.4 
ESM + 3.6 
- 
+ 2.2 
- - + 4.2 
- 
RZ0(40) 76-78 X 60.0 '~)  46.3(a)(d) - - 
DE + 7.9 + 14.0 - - 
- - 





LOTE EDAD Y ~ 6 1 .  w3/13+ * z ~ 6 1 . 4  '+it x C B L ~ +  
(d ias  ) SUP 
- 
LPZ5 36-38 X 15.4 4.5 6.1 
DE + 3.8 - + 1.9 - + 3.5 
ESM - + 1.2 - + 0.5 - + 1.0 
- 
C 3 9 X 33.3 13.7 37.0 
DL + 11.5 
- 
t 4.4 
- - + 12.5 







C 45-tlU X 12.0 59.8 36.5 
DE + 9.8 - + 10.5 - + 8.6 








n: 6-10. Fueron l e i d a s  400-800 c6 lu las .  
a) D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p< 0.00005 con respecto 
a LPZ5. 
b )  Di fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.0005 con respecto 
a1 grupo c o n t r o l  correspondiente a1 mismo rango de edad. 
C )  D i fe renc ia  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.05 con respecto a LPZ5. 
d)  D i fe renc ia  s i q n i f i c n t i v a  u n i v e l  dc p(0.05 con respecto a1 clrupo c o n  
t r o l  correspondiente a1 mismo ranqo de edad. 
e)  x2 = 16.68 p (0.01 con respecto s RI5(9). 
f )  x2 = 131 .07 p <O. D l  con respecto o fjl > ( 9 ) .  
g )  X* 25.38, p (0.01 con respecto a RI5(9). 
de  10s 21 df:ls dc re ;~ l i~~lc :n t i~c ibn .  
Un aumento en e l  porcen ta j c  de c 6 l u l a s  B que cont ienen  1gA (4 + ) 
cit 
f u e  observado cn 10s l u t e s  exper imenta les  u p a r t i r  de  l o s  3 dlt ts  tJe adminis 
- 
t r a c i d n  de  una u o t r a  d i e t a  exper imenta l ,  con r e spec to  a 1  LPZ5 no a lcanzen  -
dose  10s v a l o r e s  cor respondien tes  a 1  c o n t r o l  a h  despu6s d e  21 d 40 d i a s  
de  rea l imentac idn  con caseIna  a 1  20%. L a  admin i s t r ac idn  de  smbas d i e t a s  ex -
per imenta les  i ndu jo  un aumento s i q n i f i c a t i v o  en e l  p o r c e n t a j e  de c 6 l u l a s  B 
que expresan IqA (d ' ) en todos 10s l o t e s  e s tud i ados ,  con r e s p e c t o  a  
S U ( >  
LPZ5 ; :i610 I J ~ I .  i I I 1 7 d i i ~ ~  do :1~1111i1ii:il~.i1t:i6n dc c i t s t ! I~~ i~  : I  1 211 L 81 
porcen ta j e  de a + no fue  s ign i f ica t iv ; lmente  d i f e r e n t e  d e l  c o n t r o l  res - SUP 
pec t ivo .  
Resumen: En G.M. se recuperd l a  poblac idn  c e l u l s r  T ~3 /13*  a par-  
t i r  de  21 di:ls dc :~d~n in i s t r ac io ' n  de l a  t l i e t a  con c a s e i n a  a 1  20%. 5610 9 
d f a s  de  l a  misma d i e t o  fueron necesa r io s  pa ra  r ecupe ra r  l a  poblacidn celu- 
l n r  B qc~c exprt:r;:1 T q A ,  ~ ~ ~ i c ? n t r : ~ n  que 1:1 ~ ~ o b l a c i c i n  c e l u l a r  B que con t i ene  I g A  
no se recuper6 en 10s per iodos  exper imenta les  es tud iados .  
3 D - EFECTU DE L A  RECUPERACION NUTRICIONAL SUURE DESNUTRICION DE 
SEGUNDO GRAD0 (LPZO) 
Sobrc I n  base de  10s r e s u l t a d o s  ob ten idos  con l a  admin i s t r ac idn  ck 
l a s  d i e t a s  exper imenta les  du ran t e  per iodos  c o r t o s  -9 d l a s -  a  animales  con 
t e r c e r  qrndo tle d c s n u t r i c i d n  ( i t em 2 C ) ,  en e s t u  p a r t e  d e l  t r t ~ b a j o  se ana- 
l i z 6  e l  e f e c t o  de l a  recuperac i6n  nutritional s o b r e  e l  timo de 10s anima - 
les que du ran t e  el  per iod0  de  deplec i6n  p r o t e i c a  hubieran  perd ido  a l r e d e  - 
dor  d e l  2074 de  s u  peso a 1  d e s t e t e  -modelo d e  d e s n u t r i c i d n  d e  sequndo grad*, 
con l a s  mismas d i e t a s  y duran te  e l  mismo per lodo  experimental  (rjrupos R '  15(9) 
y R;o(9). Sobre e s t o s  l o t e s  se determind e l  peso c o r p o r a l ,  velocidvd de ga - 
I )  Consumo de d ie ta ,  enerqia y pro te Ina  
En l a  Tabla 16 se presentan 10s resul tados obtenidos para e l  con- 
sumo de l a s  d i e t a s  experimentales, de p ro te ina  y de4energfa promedio, expre  
-0.75 
sados en g/d in , mg de prote.ina/~O* 75/dia y Kcal/P /dIa,  respectivnmente, 
para 10s l o t e s  expcr i~nento les.  
TABLA 76 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL 
CONSUMO DE DIETA,DE PROTEINA Y DE ENERGIA EN LOS COTES EXPERIMENTALES 
I - 
* 
LOTE CONSUMO DE DIETA CONSUMO DE PROTEINA CONSUMO DE ENERGIA 
. g/dia m c j / ~ ~ '  7'/dia ~ c a l / ~ ' .  75 / d ia  
- 






ESM - + 0.24 - + 2.1 + 0.05 
- 






ESM - + 0.08 - + 0.7 - + 0.01 
* 6-8 animales por  l o b .  
a) D i fe renc ia  s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de 11 (0.02 con respecto a R '  15(9) '  . . 
b)  Di fe renc in  nl tamente s i q n i f i c a t i v a  n n i v e l  de p(0.002 con respecto 
a R'15(9) '  
lh IJ i (-I);I 1:tI) I t1 :;t~r~ji! qtlo 1 (:IJII:~~IIIIO l ) ro~~ic(Jio dc cl i I!I,;J I u c  :;it j ~ i i  t'i- 
cativaniente rnoyor en el. rlrupo quu r e c i l ~ i b  l u  dietcl  cori cuseina a.1 20% du- 
r a n t e  10s 9 d ias  de experiencin. No o t ~ s t i l n t e  e l l o ,  no se observ:iron d i f e  - 
renc ias  s igniFicat iv : ts  en e l  consumo de energia cuando se l o  expres6 en fun -
c i d n  de I n  mnsa rnetribijlicnrnentc ac t iv i l ;  por  esta rnzdn, e l  consurno de pro-  
te fna ,  expresado en l a  misma forma fue s ign i f i ca t ivarnente  mayor en e l  gru- 
I)() R '  2(l(y) 9 (*I)IIIII (~o~~: ;c( : i~ i?r~i -  i i t  (It! 1 :I ~~i : i yor  ~ ~ o ~ i c c ! ~ ~ L r : i c ~  i (5rt l ) ~ * o l o  i (:;I d e  I:] ( 1  io -
t n .  
11) Peso co rpo ra l  y veloc idad de qanancia ponderul 
En I n  Tnl11:i 17 sc presentan los result ; ldos ol~tenido:; 1):lr:t e l  pr?so 
co rpo ra l  y veloc idad de ganancia ponderal de 10s l o t e s  experirnentales. 
TABLA 17 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL 
MODIFICACIONES EN EL PESO CORPORAL IIE LOS LOTES EXPERIMENTALCS 
LOTE* EDAD P. VCP 
(d Ias  ( 
- 
45-47 X 30.9 64.1 (a) (b)  R'15(9) 7.55 DE + 4.4 - + 3.7 - + 0.88 
ESM: - 1.7 - + 1.4 - + 0.33 
- 
45-47 X 34.1 83.4 ( a ) ( b ) ( c )  g . 3 5 ( ~ )  R'20(9) DE + 2.1 + 3.4 
- 
+ 0.26 
- ESMT - 1.0 - + 1.7 - + 0.13 
- 
C 45 X -- 98. 1 -- 
DE -- + 11.4 - - 
- 
ESM -- + 3.6 -- 
-
i 
*6-8 animales por  l o t e .  a)  D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de 
p C0.0005 con respecto a Po. b )  D i  fe renc ia  a1 tamente sib?! f i r - a t i v a  a 
n i v e l  de p (0.001 con respecto a C. c )  D i fe renc ia  altarnente s i g n i f i c a -  
t i v a  a n i v e l  de p40.005 con respecto a R '  15(9) '  
Dc cuti~ li,I,1;1 uurcjc qt~o cl 1)cuo corl~orill dl! lor; do9 cjrtqJcJ:; cx1~cr.i 
- 
mentales aumentd en forma altamente s i g n i f i c a t i v a  respecto d e l  peso de paf 
t i d a  no alcanzdndose s i n  embargo en ninqdn caso, e l  peso co rpo ra l  d e l  yru- 
po c o n t r o l  de i g u a l  edad. La mayor veloc idad de ganancia ponderal se obser 
- 
vb en e l  grupo que r e c i b i d  l a  diet? caq 2O76 de casefna. 
111) Evolucidn d e l  peso d e l  t imo 
En l a  Tabla It3 se muestran 10s valores  obtenidos para  el  peso d e l  
t imo de 10s nnimales realimentados con l a s  d i e t a s  experimentales. 
TABLA 18 
EFECTO DE LA RECUPERACION NUTRICIONAL 
PESO DEL TIM0 




ESM - + 3.0  - + 0.2 .I:.: , 
- 
. . P I .  
45-47 X 269.0 ( a )  11.8 (a )  - R'20(9) DE + 53.0 c + 2.2 ..a 7 3  - i 
- - 
- m -  






LP20 36-38 77 58.9 011 - + 21.1 
ESM - + 10.5 
DE - + 58.7 - + 1.1 




* 6-8 an i~na lcs  por lut t? .  l 
a) D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p (0.005 con respecto a 
LPz0. b)  D i fe renc io  s i g n i f i c n t i v a  a n i v e l  de p(0.02 con respccto a C. 
ftesurnen : clc-  1:1 l a l ~ l i l  If1 surcp quc c.1 1)ouo clcl L i m o  -(:XI ~r*cu:~clo 
en mg 6 en ~ I C J / P ~ . ~ ~ -  aurnent6 en forma s i g n i f i c a t i v a  respecto  d e l  c o n t r o l  
en deplec idn en 10s dos grupos estudiados; sd lo  con l a  adrnin is t rac i6n de 
l a  d i e t a  con caseina :11 20% e l  peso d e l  t imo alcanzd e l  v a l o r  correspon - 
d i e n t e  a1 c o n t r o l  de I n  misma edad; es tn  d i f e r e n c i a  de comportarniento en- 
t r e  10s l o t e s  desuparecid a1 ser  expresudos 10s datos en Puncidn de 1i1 rnz 
sa metabdlicamente ac t i va ,  heclio que i n d i c a r i a  que e l  tamafio alcan7adopor 
e l  tirno despu6c; dc l a  real imcnt:~ciiin fuo ~1 cor resoond icn t r  ;#I Li1111:lrio cor -
p o r a l  a1 f i n a l  d e  l a  experiencia. 
I V )  Recuento c e l u l a r  y poblacidn c e l u l a r  T, ~ 3 / 1 3 +  en t imo  
En l a  Tabla 19 se presentan 10s vn lores  obtenidos para e l  recuen -
t o  c e l u l a r  y pob lac idn  c e l u l a r  T, ~ 3 / 1 3 +  en t imo  de 10s animales real imen -
TABLA 14, 
EFECTO DE LA RECUPERACIQN NUTRICIQNAL 
RECUENTO CELULAR Y POBLACIUN CELULAR T, ~ 3 / 1 3 +  
LOTE* EDAD ~ 6 1 . 1  ~ ~ / r n l  ~ 6 1 . 1  07/9 t e  j . !% ~ 6 1 .  ~ 3 / 1 3 + (  **I 
( d l a s )  
- 




ESM - + 7.2 - + 31.5 - + 11.9 
- 
45-47 X 32.9(a)(b) 225.6 ( a ) ( b )  R'20(9) s r . ~ ( ~ )  DE + 18.5 - + 109.1 - + 7.7 
ESM - T 8.3 - + 48.8 - + 2.4 
- 
LP20 36-38 X 1 .I 20.0 30.3 LIE + 0.2 - + 4.4 - + 6.7 







C 4 5 X 66.2 180.0 87.6 
DE + 2 4 . 0  - + 48.0 - + 7.2 
ESM - 5 10.8 - + 21.0 - + 3 . 2  
L 
* 6-8 animales por  l o t e .  (**)  n: 6-10. Fueron l e i d a s  400-800 c6 lu las .  
a) O i fe renc in  altamente s i q n i f i c a t i v : ~  ;I n i v e l  tle p (0.005 con rcs1)ecto a LP 
b )  D i fe renc ia  s i g n i f i c r i t i v : i  a n i v e l  d e  1) (0.05 cor, respecto a C. 20' 
De l a  Tabla 19 surge que a1 odminist rarse l a s  d i e t a s  n l  15% y 20% 
de caseina 10s dos grupos alcanzaron, luego d e l  per iodo exper is~enta l ,  v a l g  
r e s  en e l  ndmero de c 6 l u l a s  no s ign i f i ca t i vamen te  d i f e r e n t e s  a1 c o n t r o l  de 
i g u a l  edad; ambos grupos realimentados alcanzaron 10s va lo res  normales pa- 
En l a  Tabla 20 se presentan 10s datos obtenidos para  l a  pob lac idn  
c e l u l a r  ~ 3 / 1 3 +  de t imo de 10s l o t e s  R115(l)); R'20(9) '  R15(9) R 2 ~ ( 7 ) 0  
TABLA 20 
EFECTO DE LA RECUPERACIUN NUTI~lC'IUNAL 
SOBRE LA POBLACION CELULAR ~ 3 / 1 3 +  DE TIM0 
7 
LOT€ EDAD % Gel. W3/13 + ("1 
(dins)  - 
- 
R'15(9) 45-47 X 96.3 DE - + 2.7 
ESM + 0.9 
- 
- 
R'20(9)  45-47 X 93.1 DE - + 7.7 
ESM - + 2.4 
- 
45-47 X 55.9 ( a ) ( b ) ( c )  R15(9) DE + 9.2 
- 
ESM - + 3.5 
- 
R20(9) 45-47 X 96.9 DE - + 1.3 
ESM - + 0.5 
C 4 5 K 87.6 
DE - + 7.2 
ESM - + 3.2 
(*) n: 6-10. Fueron l e l d a s  400-800 c6 lu las .  
a )  D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p(0.0005 con respecto a C. 
b )  D i fe renc ia  altamente s i g n i f i c a t i v a  a n i v e l  de p (0.0005 con respecto a 
R'15(9 ) *  
C )  xZ = 836.1, p ( 0 . 0 ~ 0 1  con respecto ;I R20(9). 
De e s t a  t a b l a  surge  que l a  adrn in is t r ;~c ibn  de  ca se fnn  a1 20:; duran -
t e  9 d i a s  f u e  s u f i c i e n t e  para  r e v e r t i r  e l  e f e c t o  de  arnbos n i v e l e s  d e  d e p l e  -
c idn  p r o t e i c a  sob re  l a  poblaci6n c e l u l a r  ~ 3 / 1 3 +  de  tirno, mien t r a s  que l a  
admin i s t r ac idn  de casefna  a 1  15% duran te  e l  mismo per iodo  d e  realimentacidn 
s d l o  fue capaz de r e v e r t i r  e l  e f e c t o  de  un cuadro d e  d e s n u t r i c i 6 n  de segun -
do grado (LPZ0). 

D I S C U S I O N  
EFECTO DE LA DEPLECION PROTEICA Y LA POSTERIOR RECUPERACION NUTRICIONAL 
4A) Evolucidn d e l  peso corpora l  
Se ha demostrado que l a  r e s t r i c c i d n  p ro te ica  en animales du - 
r a n t e  e l  periodo de crecimiento a c t i v o  e s  seguida por crecimiento corn - 
pensator io  durante l a  realimentacidn p o s t e r i o r ;  l a  velocidad y l a  rnagni -.
tud de dicho crecimiento compensatorio e s t d  relacionada inversamente mn 
l a  longitud de l  periodo previo de deplecidn p ro te ica  (76-81). En nues - 
t r o  t r a b a j o  hemos analizado 10s e fec tos  de un t e r c e r  y segundo grado de 
desnutr ic idn  (67,68) por de f i c i enc ia  de p ro te lnasa l  des te t e .  
La curva que re lac iona  peso corpora l  de 10s animales en deple -
c idn  p ro te ica  has ta  p6rdida de no menos d e l  25% de s u  peso a1  d e s t e t e  , 
realimentados con l a  d i e t a  experimental a1  20% de casefna ,  e s  s i m i l a r  a 
l a  c l 5 s i c a  funcidn de evolucidn d e l  tarnafio corpora l  (Figura 8), pero se 
encuentra desplazada hacia va lores  i n f e r i o r e s  a 10s d e l  rango norma1;lo 
mismo ocurre con l a  administracidn de case ina  a1 15% durante  periodos 
co r to s .  Por l o  t a n t o ,  nues t ro s  r e s u l t a d o s ,  en animales  sometidos a par-  
t i r  d e l  d e s t e t e  a deplec idn  p r o t e i c a  s eve ra  h a s t a  asemejar  un cuadro de  
d e s n u t r i c i d n  de  t e r c e r  grado (67,68,82) que no l l e g a n  a r ecupe ra r  s u  p~ 
s o  c o r p o r a l  alSn despu6s de  l a r g o s  per fodos  de  rea l imentac idn  coh una die  -
t a  dptima, confirman r e s u l t a d o s  encontrados por o t r o s  a u t o r e s  en d i f e  - 
r e n t e s  condic iones  experimentales .  A semejanza de l o  observado por  Edo- 
z i e n  y c o l .  (83)  en r a t a s  normales en c rec imiento  l a  mexima ve loc idad  
de ganancia  ponderal  (VGP) se presen t6  en 10s l o t e s  rea l imentados  con 
c a s e i n a  a 1  20% durante  5-9 d f a s ,  para  luego  d isminui r  (Tabla  11) .  Este 
hecho co inc ide  con una mayor i n g e s t a  p r o t e i c a  (Tabla 10 )  que ayudar ia  a 
l a  recuperac i6n  d e l  tarnafio co rpo ra l  en concordancia  con l o  observado por 
Lau y c o l .  (84)  quienes sefialaron que du ran t e  e l  perfodo de  c r ec imien to  
a c t i v o  l a  p r o t e i n a  es e l  f a c t o r  l i m i t a n t e  m6s importante .  
Las r a t a s  con un cuadro de  segundo grado de  d e s n u t r i c i d n  pre-  
v io ,  p resen tnron  a l t o s  vn lo re s  de  gonnncia ponderol luego  de  l a  r c a l i  - 
mentacidn du ran t e  9 d i a s  con una u o t r a  d i e t a  experimental  (Tabla  1 7 )  ; 
a pesa r  dc este  h c c f ~ o ,  e l  crecirniento compen:;otorio no fuc  s u f  ic  ic?nte 
como p a r a  a l canza r  10s v a l o r e s  de peso c o r p o r a l  d e  10s c o n t r o l e s  corres- 
pondientes .  E s  impor tan te  remarcar que 10s animales  d e s n u t r i d o s  de  ter  -
cer grado real imentados du ran t e  9 d i a s  con ca se lna  a 1  20% mostraron una 
mayor i n g e s t a  d e  p ro t e Ina  -expresada en funcidn d e  l a  masa metabol ica  - 
mente a c t i v a -  que e l  grupo desnu t r ido  de  segundo grado real imentado con 
l a  misma d i e t a  e i g u a l  per lodo  experimental  (91.4 v s  76.9, p 0.002). 
Los pesos c o r p o r a l e s  olcanzados por  l a s  r a t a s  con un segundo grado d e  
d e s n u t r i c i d n  p rev io ,  fueron despu6s de  l a  rea l imentac ibn ,  s u p e r i o r e s  a 
10s que presen ta ron  10s animales  con mayor grado d e  dep lec i6n ,  indepen- 
dientemente que e l  n i v e l  de  ca se ina  f u e r a  15% 6 20% (64.1 v s  53.8,~(0.02; 
83.4 vs  63.2, p (0.005, respect ivamente)  . 
Estos ha l l azgos  confirman que e l  d e t e r i o r o  provocado por  l a  de -
f i c i e n c i a  p r o t e i c a  a 1  d e s t e t e ,  condiciona e l  p o s t e r i o r  e f e c t o  d e  l a  d i e  
t a  de  reeuperacibn.  
48) Evolucidn de l  peso de l  timo y qanqlio mesentdrico 
El cuadro de crecimiento y d e s a r r o l l o  normal de 10s d i fe ren tes  
drganos var la  de uno a o t r o ,  seiialdndose para e l  timo una r sp ida  f a s e  & 
crecimiento sequida de una f a s e  e s t ac ionnr ia  y una f a s e  gradual  de recye -
s idn  que continda a t ravds  de l a  vida adu l t a ,  dependiendo e s t a  iiltima e 
tapa de l a  especie  o l a  cepa en es tud io  (85-87). En l a  mayorfa de 10s 
mamxferos e l  timo s e  desa r ro l l a  an tes  d e l  nacimiento y s u  d e s a r r o l l o  
precede a1  de o t r o s  drganos l i n f o i d e s  t a l e s  como el  bazo y 10s gnnqlios 
l i n f d t i c o s  (88).  Los e fec tos  de l a  deplecidn p ro te ica  no son uniformes 
siendo algunos drganos y t e j i d o s  mds afec tados  que o t r o s  y tambidn a n i  -
vel  c e l u l a r  algunas protefnas  son mas de te r io radas  que o t r a s  (89) .  
Se ha demostrado en l a  r a t a  que l a  malnutr icidn p ro te ica  du - 
r an te  10s primeros d i a s  de vida e j e r c e  mayor in f luenc ia  sobre  e l  c r e c i -  
miento y e l  desa r ro l lo  c e l u l a r  que l a  malnutr icidn energdt ica  (84,90-93); 
en e l  timo, ba jos  n ive les  de protefna en l a  d i e t a  producen una reducridn 
en l a  ac t iv idad f i s i o l d g i c a ,  con disminucidn concomitante de su peso y 
contenido de DNA t o t a l  (92,94). En forma s i m i l a r  d ive r sos  e s tud ios  c l i -  
nicos,  en nifios malnutridos, han demostrado a l t e rac iones  no s d l o  en e l  
tamafio y peso d e l  timo, s i n o  tambien modificaciones a n i v e l  e s t r u c t u r a l  
y c e l u l a r  ( 95-99 1. 
Nuestros r e su l t ados  en timo de r a t a s  sometidas a depleci6n pro - 
t e i c a  durante e l  periodo de s u  crecirniento nct ivo ,  confirrr~an esta i n f o r  -
macidn, demostrando que l a  deplecidn p ro te ica  a f e c t a  su peso, disminu - 
yendolo en re l ac idn  a l a  masa metabolicamente ac t iva ,  independientemen- 
t e  d e l  grado de desnutr ic idn  alcanzado (Figura 7). 
Por e l  con t ra r io ,  no se observaron modificaciones en el  peso 
d e l  ganglio mesentgrico, pese a l a  tendencia de  10s valores  medios ob te  -
nidos a encontrarse desplazados hacia 10s llmites super io res  d e l  rango 
normal (Figura 7) .  Este hecho podrfa deberse a que e l  gangl io  mesentgri -.
co es afectado por l a  deplecidn p ro te ica  en menor proporcidn que l a  ma- 
s a  t o t a l  d e l  orq:~nisrna y , por  cons iqu ien t e  , s u  t ;tm:tr",o apo rece r i a  pnrodg 
j icamente aumentado para  ambos qrados de  desnu t r i c idn .  
Estudios  sob re  r a t o n e s  jdvenes malnutr idos han demostrado que 
e l  t imo a t r o f i a d o  p a r  e f e c t o  de  l a  malnut r ic idn  p r o t e i c n  se regenera  en 
peso y ndmero de  c d l u l a s  simplemente por  rca l imentac idn  con unn d i e t e  
s t o c k  r i c a  en p r o t e i n a s  (100).  Es t e  hecho f u e  confi-rmado en n u e s t r o  mo- 
d e l o  experimental  de  tercer grado d e  d e s n u t r i c i d n  ya que se observ6 en 
t imo una r s p i d a  r ep l ec idn  co inc iden te  con una r s p i d a  f a s e  d e  crecimien-  
t o  luego de  5-9 d i a s  de  rea l imentac idn  con ca se ina  a 1  15% d 20% (F igu ra  
9). A 1  pro longarse  e l  per iod0  de  rea l imentac idn  con ca se Ina  a 1  20% en - 
t re  21 y 40 d i a s ,  10s t imos t end ie ron  a a j u s t a r s e  a 1  comportamiento nor -
ma1 adn cuando l a  involuc idn  aparec id  r e t a r d a d a  en el  tiempo. E s t e  he - 
cho sefiala que l a  d e s n u t r i c i d n  dafia a 1  t imo pero  no provoca s u  i nvo lu  - 
c idn  precoz s i n 0  que por e l  c o n t r a r i o  l a  r e t a r d a ,  provocando e l  despla-  
zamiento r e spec to  de  l a  edad c ronoldgica  d e l  animal (F igura  9 ) .  Este ha -
l l a z g o  apoyar ia  l a  t e o r f a  en  l a  que se sef ia la  l a  i n t e r r e l a c i d n  e n t r e  l a  
r e s t r i c c i d n  d i e t 6 t i c a  y e l  r e t a r d o  en l a  maduracidn d e l  s i s t ema  inmune 
que t r a e r l a  apare jado  un aumento en l a  longevidad (99,101) .  
Hasta l a  fecha no se han d e s c r i p t o  e s t u d i o s  d e  n u t r i c i d n  r e l a  -
cionados con va r i ac iones  de  peso d e l  t e j i d o  l i n f o i d e  asoc iado  a 1  t r a c t o  
g a s t r o i n t e s t i n a l .  En nues t ro  t r a b a j o  hemos observado que l a  rea l imenta-  
c i d n  con l a s  d i e t a s  exper imenta les  no provocd cambios s i g n i f i c a t i v o s  en 
e l  peso d e l  gang l io  mesentdr ico -expresado en funcidn d e  l a  masa metabg 
l icamente  a c t i v a -  manteniendose 10s v a l o r e s  d e n t r o  de  10s rangos c o r r e s  -
pondien tes  a 10s c o n t r o l e s  normales d e  i g u a l  edad (F igura  9 ) .  
4C) P r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  en t imo y qanq l io  mesenter ico 
Se ha demostrado que e l  crec imiento  normal en  l a  r a t a  e n t e r a  
y  on I o n  c5rq:inns inr l ividr~nlen os dohicln in ic in lmcnte  a  l a  o t n p ; ~  (In h i -  
p e r p l a s i a ,  seguida de una e t apa  d e  h i p e r p l a s i a  e h i p e r t r o f i a  concomi - 
t a n t e s  y  f inolmente una ctnpn de  h i p e r t r o f i a .  Estos  e s t n d i o s  apnrecen 
gradualmente en uno y o t r o  drgano (78) .  En 10s t e j i d o s  l i n f o i d e s  i n c l u i  -
dos  en este e s t u d i o  -timo y GM- cada una de  e s t a s  e t a p a s  e s t a r i a  acompa - 
Rada a  r ~ i v e l  c e l u l a r  por procesos d e  p r o l i f e r a c i d n ,  d i f e r e n c i a c i 6 n  y ma - 
durac idn  que conduci r lan  a  l a  produccidn de c e l u l a s  e f e c t o r a s  termina - 
l e s  (20) .  
Los r e s u l t a d o s  de  este t r a b a j o  en  cuanto  a 1  recuento  c e l u l a r  
en Lirllo y  g;~1ic4liu 111csc1116rico cn l u s  lulc:; r~or rn i~ l t :~ ,  ali~~lr:rlti~tlo:; clcstlc 
e l  d e s t e t e  con d i e t a  s t o c k  (Tabla 3 )  concuerdan con l o  ya demostrndo 
por  o t r o s  i nves t i gado re s  ace rca  de  l a  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  desde e l  na -
c imiento  h a s t a  l a  v ida  a d u l t a  (78,85-07), observdndose p a r a  ambos drga- 
nos un aumento en e l  ndmero de  c 6 l u l a s  con l a  edad h a s t a  10s 45-50 d i a s  
de  v ida .  A p a r t i r  de  e s t a  edad, co inc id iendo  con l a  puber tad ,  e l  t imo 
p r e s e n t 6  l a  disminucidn d e l  ndmero d e  c 6 l u l a s  que acompaRa a  su involu  -
c i d n ,  mient ras  que ya no se produjeron cambios s i q n i f i c a t i v o s  en gan - 
g l i o  mesenter ico  (Tabla  3 ) .  
La velocidnd de  d i v i s i d n  c e l u l n r  y  e l  nu'mero d e  ce ' l u l~~r ;  clue 
compone un drgano p a r t i c u l a r  son  determinadas no s d l o  por  f a c t o r e s  i n -  
t r i n s e c o s  de  orden gene t i c0  s i n 0  tambidn por  f a c t o r e s  e x t r l n s e c o s  t a  - 
les  como e l  medio ambiente; se ha demostrado que e l  e s t a d o  de  n u t r i  - 
c i d n ,  du ran t e  e l  per iod0  neonata l  es un f a c t o r  e x t r i n s e c o  d e  v i t a l  i m -  
por t anc i a  (78,102) .  
Los e f e c t o s  d e  l a  malnut r ic idn  p r o t e i c a  s o b r e  10s d i f e r e n t e s  
drganos y t e j i d o s  dependen d e  l a  edad d e l  animal y  de  l a  durac idn  de  
l a  r e s t r i c c i d n ,  s i endo  a q u e l l o s  de  mayor velocidad d e  recambio 10s mss 
rapidamente a f ec t ados  (102,103). Diversas  i n v e s t i g a c i o n e s  han seRalado 
que l a  malnut r ic idn  temprana i n t e r f i e r e  con l a  d i v i s i d n  c e l u l a r  y que el 
animal real imentado no se recupera;  l a  malnut r ic idn  en  un e s t a d i o  m5s 
t a r d i o  de  l a  e t apa  d e l  c rec imiento  provoca una reduccidn d e l  tamatio ce- 
l u l a r ,  d e l  c u a l  e l  animal podr fa  r ecupe ra r se  a  t r a v 6 s  d e  una adecuada 
rea l imentac idn  (103-107). AdemSs, l a  mnlnut r ic idn  p r o t e i c a  severu  en r a  -
t a s  du ran t e  l a  l a c t a n c i a ,  produce l a  prolongacidn en  e l  t iempo d e l  c i  - 
r l o  de  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  de  algunos t e j i d o s  (106) mien t r a s  que, l a  
ba j a  i n g e s t a  p r o t e i c a  en r a t a s  a d u l t a s  a f e c t a  e l  tamafio y ndmero de ck- 
l u l a s  de  l a  glAndula t im ica  y provoca tambi6n una disminucidn en l a  s i n  -
tesis p r o t e i c a  en 6 s t a  y  en m6dula d sea (92 ) .  
En nues t ro  modelo experimental  l a  dep lec idn  p r o t e i c a  a 1  d e s t e  -
t e  provocd una disminucidn s i g n i f i c a t i v a  en e l  ndmero de  c 6 l u l a s  de  ti- 
mo y gang l io  mesentgr ico (Tabla 7) sierldo mayor e l  e f e c t o  sob re  e l  timo; 
t a n t o  e l  grupo de  animales  que pe rd id  no menos d e l  2596 de  s u  peso (LPZ5), 
como e l  grupo que pe rd id  e l  20% de  d icho  peso (LPZO) p re sen t a ron  una 
disminucidn a l tamente  s i g n i f i c a t i v a  en e l  ndmero d e  c k l u l a s  con respec-  
t o  a 1  c o n t r o l  d e  i g u a l  edad. Los r e s u l t a d o s  en t imo d e  r a t a s  deplec iona  -
das  a 1  d e s t e t e  co inc iden  con 10s obten idos  por  o t r o s  a u t o r e s  en  modelos 
exper imenta les  en r a t a s  a d u l t a s  (Z), a s 1  como observac iones  r e a l i z a d a s  
en  e s t u d i o s  en humnnos (108) .  Se debe se i ia la r  que e s t u d i o s  similctres en 
gang l io  mesent6r ic0,  no han s i d o  d e s c r i p t o s  h a s t a  l a  fecha .  
En 10s animales  con tercer grado d e  d e s n u t r i c i d n ,  l a  adminis- 
t r a c i d n  de  l a  d i e t a  a1  15% y 20% de  cose ina  (Tabla  13)  h i z o  rennudar l a  
e t a p a  de  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  y e l  ndmero de c 6 l u l a s  aumentd r e s p e c t o  
d e l  c o n t r o l  de  deplec idn  (LPZ5) en  smbos drganos ( t imo y gang l io  mesen- 
t 6 r i c o ) .  S in  embargo, 10s v a l o r e s  normales pa ra  l a  edad s d l o  se a lcanza  -
ron  despuds de  9 d f a s  de  rea l imentac idn  con ca se fna  a 1  20k, ya que l a  
admin i s t r ac idn  de  casefna  a 1  15% no f u e  s u f i c i e n t e  como p a r a  r e v e r t i r  
e l  e f e c t o  d e  I n  deplec idn  p r o t e i c a  prev in  d e  tercer grndo. A p a r t i r  de  
ese momento se observ6 en t imo, una prolongada f a s e  d e  e s t a d o  e s t a c i o n a  -
ria manteniendo 10s i~n ima lc s  de  aproxi~n;ldnmente 60 d f a s  v a l o r e s  c o r r e s -  
pondien tes  a l o t e s  normales de  45 d fa s .  En carnbio, a an imales  con desng  
t r i c i d n  p rev i a  de  segundo grado (LPZO), t a n t o  l a  admin i s t r ac idn  d e  l a  
d i e t a  a 1  20% de  ca se lna  como a 1  15%, du ran t e  9 d i a s ,  f u e  s u f i c i e n t e  co- 
mo pa ra  r e v e r t i r  e l  e f e c t o  de  e s a  deplec idn  sobre  e l  ntimero deqc6 lu l a s  
d e l  t imo (Tabla  1 9 ) .  
Por cons igu ien t e  10s drganos es tud iados , - t imo y G.M.- respon- 
den en grado d i f e r e n t e  t a n t o  a l a  dep lec idn  p r o t e i c a  p r e v i a  como a l a  
p o s t e r i o r  rea l imentac idn .  Es t a s  observaciones podrfan i n t e r p r e t a r s e  te- 
niendo en cuenta  que l a s  d i f e r e n t e s  e t a p a s  d e l  d e s a r r o l l o  y c rec imiento  
c e l u l a r  y l a  duracidn de l a s  mismas v a r l a n  de  un drgano a o t r o  (83,93, 
103) pudiendo una adecuada rea l imentac idn  no rma l i za r l a s  o no, s i endo  de  -
pendien te  de l a  c x i c j c n c i ~ ~  dc n u t r i e n t e s  c s ~ ~ e c i f i c o s  pa ra  cado drtjano y 
pa ra  cada e t apa  d e l  d e s a r r o l l o  en p a r t i c u l a r .  
40) Marcadores e s p e c i f i c o s  en  Timo y Ganqlio Mesenterico 
T I M 0  
-
Poblacidn c e l u l a r  T ( ~ 3 / 1 3 + )  
Aunque l a s  funciones d e l  t imo han s i d o  o b j e t o  d e  e s t u d i o  du - 
r a n t e  mds de  un s i g l o ,  s u  pape l  y s i g n i f i c a d o  como g l h d u l a  endocr ina  
que i n f l u y e  en l a  r e spues t a  inmune r e c i e n  se han p e r f i l a d o  en l a s d o s d l  -
t imas decadas  (100,109). 
Se ha demostrado que l a s  c e l u l a s  madre migran h a c i a  e l  t imo , 
desde l a  bo l sa  v i t e l i n a  e higado f e t a l  en l a  v ida  embr ionar ia  y desde 
l a  mddula dsen en l a  v ida  a d u l t a  (110) .  Dentro d e l  medio ambiente t fmi-  
co  e s t a s  c d l u l a s  p r o l i f e r a n  y se d i f e r e n c i a n  en t imoc i to s .  A 1  l l e g a r  a 
l a  madurez e l  timo con t i ene  99% de  t i m o c i t o s  de 10s c u a l e s  85-90:; son 
t i lnoc i tos  pequenos, c o r t i c a l e s ,  que no se d iv iden  y un 10-15% son timo- 
c i t o s  medulares de  tamaRo qrande y medio que se encuent ran  en d i v i s i d n  
(111).  A pesa r  de  l a  reduccidn d e l  tamaRo que se produce en l a  pubertad, 
e l  t imo cont inda  produciendo c d l u l a s  T vfrqenes  a l o  l a r g o  de  l a , v i d a  , 
pudiendo cons iderBrse lo  como el s i s t ema  m5s e f i c i e n t e  p a r a  l a  expt~ns idn  
y s e l e c c i d n  de  l a s  c 6 l u l a s  T funcionalmente maduras, ( 19,20,112).  
Experimentos con marcadores c e l u l a r e s  han demostrado que a lgu  -
nos t i m o c i t o s  migran hac i a  t e j i d o s  l i n f o i d e s  p e r i f e r i c o s  donde son den0 -
minados l i n f o c i t o s  der ivados  d e l  t imo d l i n f o c i t o s  T ,  mien t r a s  que un 
ndmero desconocido puede morir  i n  s i t u  (113,114). Como en o t r o s  siste - 
mas c e l u l a r e s  l a  d i f e r e n c i n c i d n  y l a  p r o l i f e r a c i d n  son regulados  [)or l a  
combinacidn de  micro medios ambientes y acc iones  hormonales (115). 4 
chos e s t u d i o s  han suge r ido  un papel  preponderante  d e  g ran  var iedad  d e  
f a c t o r e s  t fmicos  humorales u hormonas en l a  maduracidn d e  10s t imoci tos ;  
e s t o s  e s t u d i o s  han suge r ido  que l a s  hormonas t l m i c a s  c o n t r o l a n  l a  p r o l i  -.
f e r a c i d n  de  10s precu r so re s  de  c g l u l a s  T en medula dsea  y l a  d i f e r e n c i a  
c i d n  y l a  maduracidn de  l a s  c 6 l u l a s  T en timo y t e j i d o s  l i n f o i d e s  p e r i -  
f g r i c o s  (116-120). 
Los procesos d e  d i f e r e n c i a c i d n  y maduracidn i n t r a t i m i c a  comes -
ponden a l a  a p a r i c i d n  de c 6 l u l a s  con d i s t i n t o s  de te rminantes  a n t i g g n i  - 
cos  e s p e c f f i c o s ,  que pueden ser reconocidos por  a n t i c u e r p o s  monoclona - 
les (112,119).  Los t imoc i to s  maduros que miqran h a c i a  10s t e j i d o s  l i n  - 
f o i d e s  p e r i f e r i c o s  presen tan  heterogeneidad en cuanto  a s u  funcidn(sub-  
poblac iones  T,,, Ts, TC); e s t a s  c e l u l a s  T maduras ( t f m i c a s  y p e r i f 6 r i c a s )  
pueden reconocerse con e l  a n t i s u e r o  monoclonal xenogeneico W3/13 (72,72). 
En nues t ro  modelo exper imenta l ,  en r a t a  en  c r ec imien to ,  l a  d e  
f i c i e n c i a  p r o t e i c a  a 1  d e s t e t e ,  h a s t a  pe rd ida  d e l  25:; d 20% d e l  peso i n i .  
c i a 1  -cuadros de  malnut r ic idn  d e  tercer y segundo grado,  respectivamen- 
t e  (67.68)- produjo perd ida  de  l a  poblacidn c e l u l a r  T ~ 3 / 1 3 * ,  s i endo  l a  
magnitud d e  e s t a  perd ida  dependiente  d e l  grado de  d e s n u t r i c i d n  alcanza-  
do (Tabla  8 ) .  Esta  perd ida  podr ia  e s t a r  asoc iada  con e l  aumento en 10s 
n i v e l e s  d e  g lucoco r t i co ides ,  ya que numerosos e s t u d i o s  han demostrado 
que e l  stress conduce a un aumento en l a  produccidn enddgena d e  g luco  - 
c o r t i c o i d e s  por es t imulo  d e l  sistema h ipo td l amo-p i tu i t a r i a  a n t e r i o r - a  - 
d r e n a l e s  (1  21,122) ; un auinento en  10s n i v e l e s  de  g l u c o c o r t i c o i d e s  en  de  -
p l e c i d n  p r o t e i c a  moderada, fue  confirmado por  Varma y Mulay en  un mode- 
l o  experimental  en r a t a  (122).  
Otro mecanismo por e l  c u a l  pod r i a  e x p l i c a r s e  l a  pdrd ida  d e  l a  
poblacidn c e l u l a r  T ~ 3 / 1 3 +  s e r l a  l a  f a l t a  de  aminoBcidos e s e n c i a l e s  que 
p roduc i r i a  una disminucidn en l a  s x n t e s i s  de  10s f a c t o r e s  txmicos que 
inc luyen  t imopoyet ina,  t imas ina ,  f a c t o r  t fmico  sBr ico ,  f a c t o r  t Imico  hu - 
moral y o t r a s  s u s t a n c i a s ,  todas  Bs tas  con e s t r u c t u r a s  p o l i p e p t l d i c a s  
(115,124,125) ; se sabe  que e s t o s  f a c t o r e s  son s e c r e t a d o s  por  l a s  c6 lu  - 
l a s  e p i t e l i a l e s  d e l  t imo y que son e s e n c i a l e s  para  l a  p r o l i f e r a c i d n  y 
d i f e r e n c i a c i d n  de 10s t imoc i to s  s iendo  s u  acc i6n  mediada por  10s nucled -
t i d o s  c l c l i c o s  (1  15,124-129). Cn apoyo o e s t e  rnecanismo pueden mencio - 
na r se  t r a b a j o s  de P e t r o  y Watson en r a t o n e s  nu t r i c iona lmen te  inmunosu - 
primidos (130) y tambiBn de  Iwata y c o l .  en nifios malnut r idos  (131 1, 
quienes  observaron una disminucidn en l a  a c t i v i d a d  d e  l a  hormona t i m i c a  
c i r c u l a n t e  s ec re tnda  por  e l  t imo a t r d f i c o .  
Un hecho que no puede n i  debe d e s c a r t a r s e  son  10s p o s i b l e s  
cambios en  l a  concent rac idn  d e  l a s  enzimas i nvo luc radas  en e l  m e t a b o l i s  
mo de l a s  pu r inas  a s i  como d e  l a  d e o x i n u c l e o t i d i l  t r a n s f e r a s a  t e rmina l  
(TdT), conocidas  como de  fundamental impor tanc ia  p a r a  l a  d i f e r e n c i a c i d n  
c e l u l a r  T i n t r a t i m i c a  (128) ;  e s t a s  enzimas se encont ra rxan  a f e c t a d a s  de  
una u o t r a  forma por e l  d e s e q u i l i b r i o  n u t r i c i o n a l .  Es tud ios  d e  Chandra 
en s ang re  p e r i f 6 r i c a  de  nifios con ma lnu t r i c idn  c a l b r i c o - p r o t e i c a  severa ,  
han mostrado disminucidn de  l a  poblacidn c e l u l a r  T -determinada por  t& 
n i c a  de formacidn de  r o s e t a s  con e r i t r o c i t o s  de  carnero-  con aumento en 
10s n i v e l e s  de l a  d e o x i n u c l e o t i d i l  t r a n s f e r a s a  t e rmina l  (44) .  
Sobre l a  base de  l o  expuesto podr ian  e x p l i c a r s e  10s e f e c t o s  
de  l a  p o s t e r i o r  adminis t rac idn  d e  l a s  d i e t o s  conteniendo casefnil  (Tabla 
14 ) .  Su i n g e s t i d n  d i sminu i r l a  10s n i v e l e s  plasmAticos d e  q lucocn r t i co i -  
d e s  con un aumento concomitante de  l a  a c t i v i d a d  d e  10s f a c t o r e s  t fmicos  
humorales. Las hormonas t fmicas  podrfan,  a 1  i q u a l  que o t r a s  hormonas p g  
l i p e p t l d i c a s ,  e s t imu la r  I n s  c 6 l u l a s  por i n t e r a c c i d n  con r e c e p t o r e s  hor- 
monales en e l  e x t e r i o r  de l a  membrana plasmdtica;  e s t a  acc idn  provoca - 
r i a  l a  a c t i v a c i d n  de  l a  a d e n i l c i c l a s a  d e  l a  membrana c e l u l a r  produciefi- 
dose  cambios en 10s n i v e l e s  d e  CAMP y cGMP necesa r io s  p a r a  e l  d e s a r r o  - 
110 c e l u l a r  i n t r o t l ~ n i c o  (120,127-129). 
La i n g e s t a  p r o t e i c a  mod i f i ca r l a  tambien l a  a c t i v i d a d  de  l a s  
enzimas i nvo luc r i~das  en e l  rnetabolismo de  l a s  pu r inas  impor t an t e s  pa ra  
l a  d i f e r e n c i a c i d n  c e l u l a r  T i n t r a t i m i c a  (128).  
De e s t a  maners se r e v e r t i r l a  e l  e f e c t o  i n i c i a l  d e  l a  d e f i c i e c  
c i a  p r o t e i c a  s eve ra ,  dependiendo l a  r eve r s idn  d e  l a  magnitud de  l a  de  - 
p lec idn  p r e v i a ,  t a l  como l o  demuestra e l  hecho de  que 10s e f e c t o s  de  l a  
d e s n u t r i c i d n  de  segundo grado (LPZ0) sob re  l a  poblacidn c e l u l a r  T ~ 3 / 1 3 +  
fueron r e v e r t i d o s  por  arnbas d i e t a s  exper imenta les  en un per iodo  c o r t o  
( 9  d f a s )  de  rea l imentac idn .  
La i n t e r a c c i d n  e n t r e  l a  concent rac idn  p r o t e i c a  d e  13 d i e t a  de 
recuperac idn  y e l  qrado de  d e s n u t r i c i d n  es d e  fundamental impor tanc ia  , 
t a l  que l a  d i e t n  con c a s e i n a  a 1  15% no l o q r d  r e v e r t i r  10s e f e c t o s  dsuna  
d e s n u t r i c i d n  de  tercer grado (LPZ5) que r e q u i r i d  d e  una mayor uoncentra  -
c i d n  p r o t e i c a .  
G A N G L I U  MCSENTCRICO 
Los t e j i d o s  l i n f o i d e s  asoc iados  a 1  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  
-ganglia mesent6r ico y p l a c a s  de  Peyer- t i e n e n  una e s t r u c t u r a  d i v e r s a ,  
r e f l e j o  de  s u s  funciones opuestas:  por una p a r t e  abso rc idn  de  n u t r i e n  - 
tes y por  o t r a  rechazo d e  t ox inas ,  microorqanismos y macromol6culas com - 
p l e j a s .  Unido a e s t o s  mecanismos de  b a r r e r a  que c o n t r o l a n  e l  movimiento 
de mol6culas y p a r t f c u l a s  desde e l  lumen, se d e s a r r o l l a  e l  s i s t ema  i m u  -
ne (132-135); ademds, por  es t imulac idn  an t igen ica  d e  l a s  c 6 l u l a s  B en 
d i chos  t e j i d o s  l i n f o i d e s  se produce preferenc ia lmente  inmunoglobulina 
d e  c l a s e  A (IgA) (23,24,71). La IgA s e c r e t o r i a  d e l  t r a c t o  g a s t r o i n t e s t i  -
n a l  ac tda  corno b a r r e r a  a i s l a n d o  el medio i n t e r n o  d e  10s p o t e n c i a l e s  a - 
gen te s  pat6qenos d e l  ritcdio cx te rno .  Varios t r a b a j o s  I I ; I ~ I  dc.mostr;~tlo quc 
hay abundancia de  c 6 l u l a s  que expresan IgA en 10s gang l io s  rnesent6ricos,  
s i cndo  d i c h a s  c 6 l u l n s  impor tan tes  para  e l  c i c l o  c e l u l a r  de  l a  1cjA (24 ,  
25,29);  c u a l q u i e r  d e f e c t 0  de  l a  migracidn de  e s t a s  c e l u l a s  obviarnente 
conduc i r i a  a una disminucidn en l a  s e c r e c i d n  d e  IqA. Adernds, expe r i en  - 
c i a s  con marcadores c e l u l a r e s  - en t r e  e l l o s  e l  W3/13- han demostrado que 
algunos t imoc i to s  rnigran hac i a  10s t s j i d o s  l i n f o i d e s  a soc i ados  a1 t r a c -  
t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  donde se denominan l i n f o c i t o s  de r ivados  d e l  tirno 
( l i n f o c i t o s  T) (72,73,113,114). En n u e s t r o  modelo exper imenta l  t~emos eg 
t ud i ado  en ganq l io  mesenter ico l a  pob l t~c ibn  c e l u l a r  T c a r n c t e r i ~ t i d a  por  
el p o r c e n t a j e  de  c 6 l u l a s  que expresan e l  deterrninante  a n t i g 6 n i c o  W3/13 
y l a  poblacio'n c e l u l a r  6 - ca rac t e r i zada  por e l  p o r c e n t a j e  d e  c6lc1lasque 
expresan IqA (&sup) y el  porcen ta j e  de  c 6 l u l a s  que con t i enen  ~ ~ ~ ( d c i t ) .  
a ) Poblacidn c e l u l a r  T, ~ 3 / 1 3 +  
La d e f i c i e n c i a  s eve ra  a 1  d e s t e t e ,  h a s t a  asemejar  un cuadro de 
rnalnutr ic i6n de  t e r c e r  grado (LPZ5), produjo s o b r e  l a  poblaci6n c e l u l a r  
T ~ 3 / 1 3 +  de G.M. una disminucidn s i m i l a r  a l a  ya d e s c r i p t a  para  l a  po - 
b lac idn  c e l u l a r  ~ 3 / 1 3 +  d e  t imo (Tabla  15) .  Este h a l l a z g o  i n d i c a r i a  que 
l a  poblaci6n c e l u l a r  T se encuent ra  d e s t r u f d a  en el o r i g e n  ( t imo)  y por 
c a n s i g u i e n t e  el porcen ta j e  de  c d l u l a s  T encont radas  en G.M. podr i a  d e  - 
berse a cd lu las  T r ec i rcu lan tes .  Esta poblacibn c e l u l a r  en G.M. ulctlr~zd 
10s valores  normales despues de 21 d I a s  de l a  administracidn de l a  d ie-  
_ta de recuperacidn a1 20% de  casefna ( T a b l a 1 5 ) .  E s  conocido que e l  de- 
s a r r o l l o  completo de un ganglio s m e t i d o  a estimulacidn an t igen ica  t a r -  
da e n t r e  7 y 9 d i a s  (18 ,20 ), por l o  cua l ,  nuestro r e su l t ado  e s t a r l a  
indicando que reci6n luego de l a  repoblacidn timica podrfa i n i c i a r s e  l a  
d e l  ganglio mesentkrico. 
b) Poblacidn c e l u l a r  B que expresan(usup)  y/o contienen ( d c i t  ) IqA 
La administracidn de l a  d i e t a  l i b r e  de p ro te inas ,  has ta  ter - 
c c r  grado de desnutr ic idn  (LP ),  produjo e n  qanqlio mesenterico ma d i s  2 5 - 
rninucidn altamente s i g n i f i c a t i v a  en el porcenta je  de c 6 l u l a s  B que ex - 
presan y/o contienen IgA (Tabla 15). Este hecho podria s e r  explicado si 
s e  t i e n e  en cuenta que l a s  c 6 l u l a s  plasmAticas que segregan IgA, l o c a l i  -
zadas en l a  ldmina propia de l a s  membranas de l a s  mucosas y/o qlilndulas 
exocrinas,  son l a s  rno l~cu las  e fec to ras  f i n a l e s  d e l  c i c l o  c e l u l a r  de l a  
IgA que s e  i n i c i a  en l a s  p lacas  de Peyer (24,25,29) y que por estimula- 
cidn ant iggnica  sobre l a  mucosa se d e s a r r o l l a  una respues ta  en l a  que 
predominan 10s anticuerpos de c l a s e  IqA. 
Varios inves t igadores  han demostrado l a  e x i s t e n c i a  de t r e s  fac -
t o r e s  in te rac tuan tes ,  que exp l i ca r i an  e s t a  produccidn p r e f e r e n c i a l :  
1 )  in tenso  estImulo antig6nico en G.M. y placas  de Peyer (25,29);  2 )  de -
l ec iones  suces ivas  d e l  gen C,, prdximos a 1  gen C ,  en c lones  ind iv idua les  
(136) y 3 )  ayuda p re fe renc ia l  de l a s  c 6 l u l a s  T a l a s  c 6 l u l a s  portadoras 
de l  i s o t i p o  IgA, como ha s i d o  demostrado s d l o  en modelos "in v i t roW(137 
139). 
Nuestro modelo experimental parece confirrnar l a  e x i s t e n c i a  de 
10s t r e s  foc tores  in te rac tuan tes  y sefinla a l a  d i e t a  como un cuar to  f a g  
t o r  capaz de modificar e l  camino d e l  d e s a r r o l l o  c e l u l a r .  Los re su l t ados  
h a l l a d o s  s e r l a n  consecuencia de  un muy ba jo  n i v e l  de  e s t imu lac idn  a n t i -  
gdnico,  asociado a l a  b a j a  i n g e s t a  ba jo  condic iones  d e  a l imentac idn  ad 
l i b i t u m ,  y l a  d e f i c i e n c i a  d e  aminoiScidos necesa r io s  p a r a  l a  s f n t e s i s  pro -
. 
t e i c a ,  que a f e c t a  preferentemente l a s  f r acc iones  de  r s p i d o  reoarnbio(140). 
En v i s t a  de  l a  necesidad d e  l a  co laborac i6n  d e  l a s  c 6 l u l a s  T 
'4 q 
para  l a  produccidn de I q A  (137-1391, e l  ba jo  po rcen ta j e  d e  c 6 l u l a s  B we 
expreson lyA sc pucdc e x l ~ l i c a r  en funcitSn de  1;) disrriinucidn d e  l a  subpo -
b lac idn  c e l u l a r  T,,, hecho que ha s i d o  demostrado que se produce en es - 
t a s  condic iones  exper imenta les  (141) ,  y que tambidn ha s i d o  d e s c r i p t o  
por  Chandra en s ang re  p e r i f 6 r i c a  de  nifios con ma lnu t r i c idn  ca ld r i co -p ro  - 
t e i c a  (142) .  Sc d e l ~ c  remarcar que on este t r i ~ b i l j o  hernos encontr :~do que 
existe c o r r e l a c i d n  e n t r e  e l  yrado de  deplec idn  p r o t e i c a  y e l  p o r c e n t a j e  
de  c 6 l u l a s  que expresan IqA, habiendo s i d o  mucho mayor e l  e f e c t o  de  un 
t e r c e r  grado de d e s n u t r i c i d n  (LPZ5) que e l  de  sequndo (LPZ0) (6.1 vs  
11.7). 
Es tos  r e s u l t a d o s  podr lan  e x p l i c a r  10s n i v e l e s  disminuldos de  
I q A  en sec rec iones  -Idgrimas, s a l i v a ,  s e c r e c i o n e s  i n t e s t i n a l e s  y r e s p i -  
r a t o r i a s -  observadas en niRos desnu t r idos  ( 53-56,143,144), reconocida 
como una de  l a s  causas  que con t r ibuye  a aumentar l a  f r ecuenc i a  y l a  se- 
ver idad  de  l a s  i n f ecc iones  que acompafian a todo stress n u t r i c i o n a l ( 5 4  , 
98,991. 
La adminis t rac idn  de  ambas d i e t a s  de  recuperac idn  a 1  grupo ccn 
d e s n u t r i c i d n  de  tercer grado (LPZ5) produjo un aumento en l a  poblacidn 
c e l u l a r  B que expresa  IgA; e s t o  i n d i c a r f a  que l a s  c 6 l u l a s  que cxpresan 
l a  r eg i6n  c o n s t a n t e  de  l a  cadena p e s a d a y  , pasan a exp re sa r  l a  r eg i6n  
cons t an t e  de 1i1 codcrl;l pcsada a (1  7,136-1 3 ~ )  ; s i n  err~bargo, eslc: ptruajc 
p a r e c e r i a  ser dependiente  de  l a  concent rac idn  p r o t e i c a ,  ya que e l  n i  - 
v e l  d e  p ro t e Inas  en l a  d i e t a  de  recuperac idn  determind que se alconza-  
r a  o no 10s v a l o r e s  normales co r r e spond ien t e s  a 10s c o n t r o l e s  de  i g u a l  
edad, du ran t e  10s pcrfodos c o r t o s  de  rea l imentac idn  (Tabla  1 5 ) . E s t e  mg 
de lo  experimental  no permi te  e s t a b l e c e r  si l a  d i f e r e n c i a  de  r e spues t a  a 
l a  concent rac idn  p r o t e i c a  de  l a  d i e t a  puede s e r  compensada con un mayor 
tiempo d e  rea l imentac idn  o s f  por  e l  c o n t r a r i o ,  l a  concent rac idn  p r o t e i  -.
c a  es l a  determinante  para  a l canza r  l a  recuperacidn t o t a l .  
Por e l  c o n t r a r i o ,  l a  rea l imentac idn  con c a s e i n a  a 1  2096, d u r a c  
te  per iodos  c o r t o s  o l a r q o s ,  no fue cnpaz de r ecupe ra r  l a  poblac idn  ce- 
l u l a r  B que con t i ene  I q A  (Tabla 15). Esto  s u g i e r e  que no se completaron 
a lmen- l a s  e t a p a s  de  maduracidn c e l u l a r  n i  abn despu6s de  40 d I a s  de  re 1' 
t a c idn .  El hecho que l a  poblacibn c e l u l a r  B que con t i ene  IgA ( & i t )  no 
recupere  s u  va lo r  normal despu6s de  40 di'as d e  rea l imentac idn  -momento 
en que 10s animales se es tdn  acercando a l a  edad a d u l t a -  nos e s t 5  i n d i -  
cando que un tercer grado de d e s n u t r i c i d n  a 1  d e s t e t e  provocar fa  d e t e r i o  -
r o  i r r e v e r s i b l e  en c i e r t a s  e t a p a s  d e  l a  maduracidn c e l u l a r  en  gang l io  
mesent6r ico.  
Un a n 5 l i s i s  en conjunto de  I n  informacidn obten ida  en G . M . ,  
nos e s t a r i a  indicando que l a  d e s n u t r i c i d n  de  t e r c e r  grado a 1  d e s t e t e ,  
t r a e  apa re j ada  l a  a t r o f i a  d e l  t e j i d o  l i n f o i d e  asoc iado  a 1  t r a c t o  g a s t r o  -
i n t e s t i n a l ,  uno deltrirnidil p r o l i f e r n c i 6 1 )  c e l u l a r  y un f renado  coml)leto 
de  l a  d i f e r e n c i a c i 6 n  c e l u l a r .  Los e s t u d i o s  de  rea l imentac idn  sefialan l a  
impor tanc ia  de 10s n i v e l e s  de p r o t e i n a  en l a  d i e t a  y e l  tiempo de  recu-  
perac idn  en l a s  d i f e r e n t e s  e t a p a s  de  d i f e r e n c i a c i d n  y maduraci6n c e l u  - 
l a r  dada po r  l a  a p a r i c i 6 n  de  marcadores c e l u l a r e s  e s p e c f f i c o s .  
RESUMEN Y CONCLUSIONES 
El t i p o  d e  r e spues t a  y l a  vu lne rab i l i dad  d e  un t e j i d o  a 10s - e 
f e c t o s  d e l  d e s e q u i l i b r i o  nutritional dependen de  l a  ve loc idad  de  recam 
b i o  c e l u l a r .  La c i n d t i c a  de p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r  en 10s drganos l i n f b i  -
d e s  s u g i e r e  que e s t o s  t e j i d o s  deben ser pa r t i cu l a rmen te  s u s c e p t i b l e s  a 
10s e f e c t o s  de l a  d e s n u t r i c i d n  p r o t e i c a .  
Teniendo en cuenta  que l a  r e spues t a  se i n i c i a  en d i chos  drga- 
nos,  y debido a l a  m u l t i p l i c i d a d  de  a spec tos  involucrados  con e l  sistg 
ma inmune, en e s t e  t r a b a j o  se han e s tud i ado  10s e f e c t o s  de  l a  d e f i c i e n  -
c i a  p r o t e i c a  severit y de l a  p o s t e r i o r  re;~limentacio'n s o b r e  tirno y qan- 
g l i o  mesentdr ico de  r a t a s  en c rec imiento .  Los r e s u l t a d o s  de  este mode- 
l o  experimental  han permit ido d e s c r i b i r  10s e f e c t o s  e s p e c i f i c o s  de  l a  
malnut r ic idn  p r o t e i c a  s eve ra  a 1  d e s t e t e  y a n a l i z a r  e l  impact0 de l a  pas -
t e r i o r  recuperacidn con d i f e r e n t e s  n i v e l e s  de  p r o t e i n a  sob re  10s drga- 
nos de  importnncia fundamental a n i v e l  d e  inmunidad c e l u l a r  y s e c r e t o -  
r i a .  
Para este e s t u d i o  de  u t i l i z a r o n  r a t a s  de  l a  cepa Wistar  ( 6 - 8  
c r i a s  por  madre) que se d e s t e t a r o n  a 1  l l e g a r  a un peso e n t r e  35-40 g r s . ,  
(21-23 d i a s  de  v i d a ) ;  a p a r t i r  de  ese momento se mantuvieron con d i e t a  
l i b r e  de  p r o t e i n a s  h a s t a  p6rdido de 20% 6 25:; d e l  peso i n i c i a l .  Sobre 
e s t o s  anirnales se es tud id :  a )  e l  e f e c t o  d e  l a  dep l ec idn  p r o t e i c : ~  y b)  
e l  e f e c t o  de  l a  real imentacibn.  Sobre aque l lo s  animales  que pe rd i e ron  
no menos d e l  25% d e l  peso a 1  d e s t e t e  -1oqr4ndose a s 1  un model0 exper& 
mentill 1)ur:l i l l i l l l ~ 1 L ~ ' I  c i.611 dl? Lcr~:cr ( j r i ~ d ~  ( LIa15) (67,611) - sc? c:iI.i~did 
e l  e f e c t o  de  l a  recuperacidn n u t r i c i o n a l  du ran t e .pe r fodos  c o r t o s  ( 5  y 
9 d I a s )  y prolongados (21 y 40 d i a s ) .  Sobre a q u e l l o s  animales  que du- 
r a n t e  e l  per iodo  de deplec idn  p r o t e i c a  perd ie ron  a l r ededor  d e l  20 7; 
d e l  peso i n i c i a l  -modelo de  d e s n u t r i c i d n  de  segundu grado (Lf'2U) (67,  
68)-  se es tud id  el  e f e c t o  de  l a  recuperac idn  n u t r i c i o n a l  s d l o  du ran t e  
per iodos  c o r t o s .  
Coma c o n t r o l  de n u t r i c i d n  normal se u t i l i z a r o n  grupos de  ra -  
t a s  que desde e l  d e s t e t e  r e c i b i e r o n  d i e t a  s tock  de  v ive ro .  Es tos  uni -  
males fueron s a c r i f i c a d o s  a 10s 12 d f a s ,  a 1  d e s t e t e  (21-23 d i n s )  y a 
10s 39,45,60 y 80 dii ls  de vida.  
A 1  f i n a l  d e l  per lodo  exper imenta l ,  y luego  de  4 ho ra s  de  ayu -
no, 10s animales  fueron pesados y s a c r i f i c a d o s  p r e v i a  a n e s t e s i o  con 
ter ext ray6ndose les  t imo y gang l io  mesentckico, 10s c u a l e s  fueron  pe- 
sados.  Se prepararon suspensiones c e l u l a r e s  s o b r e  l a s  c u a l e s  se d e  - 
termind e l  recuento  c e l u l a r  y se c a r a c t e r i z a r o n  10s determinantes  a n t i  -
gdnicos  en l a  s u p e r f i c i e  de l a  membrana c e l u l a r  d e  t i m o c i t o  y de  l a s  
c d l u l a s  T de  gang l io  mesentdr ico;  en este drqano l i n f o i d e  tambiEn se 
e s t u d i a r o n  I n s  c 6 l u l n s  B que expresnn y/o cont ienen  TqA. Para 1;1 ca rnc  -
t e r i z a c i d n  de l a  poblacidn c e l u l a r  T se u t i l i z d  e l  an t i cue rpo  monoclo- 
na l  xenogeneico ~ 3 / 1 3 +  y para  l a  determinacidn de  10s marcadores de  l a  
poblacidn c e l u l a r  I3 s e  u t i l i z d  e l  a n t i s u e r o  a n t i  IgA e s p e c i f i c o  para  
cadena a l f a ;  t odas  e s t a s  determinaciones se r e a l i z a r o n  por  l a  t 6 c n i c a  
de inmunofluorescencin i n d i r e c t a  (25,741. 
Los r e s u l t a d o s  ob ten idos  en este t r a b a j o  nos permiten a r r i b a r  
a l a s  conc lus iones  que a cont inuac idn  enunciamos. 
CONCLUSIONES 
Coma consecuencia de  l a  d e f i c i e n c i a  p r o t e i c a ,  a 1  d e s t e t e ,  se produce 
un f renadu curapleto en l a  d i  f e r enc i ac idn  y rnaduracidr~ c e l u l a r  ,clue se 
mani f i e s t a  t a n t o  en el  timo como en gang l io  m e s ~ n t 6 r i c 0 ,  y que o r i q i  
- 
na: 
A )  En timo 
a )  Disminucidn a l tamente  s i g n i f i c a t i v a  en e l  peso,  en  forrna t a l  
que 10s v a l o r e s  expresados en funcidn d e  l a  masa metabol ica-  
mente a c t i v a  son  s i m i l a r e s  en 10s grupos deplec ionados  (LP 2 5 
y LPZD) y en 10s c o n t r o l e s  normoles de  12 d I a s  (Tabla  6 ,  F i -  
gura  7 ) .  
11) Dis~n.inuc:ibn en e l  ndrnero t o t a l  (IF: c8lul;3s ctta1escluicr;l fuese 
e l  grado de  deplec idn  alcanzado (Tabla  7 ) .  
c )  Disminucidn en e l  po rcen ta j e  du c d l u l a s  T ~ 3 / 1 3 + ,  s i endo  l a  
magnitud de  l a  disminucidn dependiente  d e l  qrado de  d e s n u t r i  -
c idn  alcanzado (Tabla 8) .  
En Canqlio Mesent6ri.co 
a )  Mantenimiento d e l  peso, no observdndose d i  f e r e n c i a s  s i q n i  Pica -
t i v a s  en lot; grupos deplecionados (LPZ5 y LPZO) r e s p e c t o  a 10s 
c o n t r o l e s  de  i g u a l  edad (Tabla 6 ,  Figura  7 ) .  
b )  Disminuci6n s i g n i f i c a t i v a  en  e l  ndrnero t o t a l  d e  c 6 l u l a s  en 10s 
grupos con mSxima deplec idn  (LPZ5) r e s p e c t o  a 10s c o n t r o l e s  nor -
males de  i g u a l  edad (Tabla 7 ) .  
c )  Disminucidn a l tamente  s i g n i f i c a t i v a  t a n t o  en e l  p o r c e n t a j e  d e  
c d l u l a s  T ~ 3 / 1 3 +  como en e l  porcen ta j e  de  c g l u l a s  B que c o n t i e -  
nen IgA ( q C i t )  y que expresan IgA (d 1, en 10s animales  de- SUP 
plecionados r e spec to  a 10s c o n t r o l e s  de  i g u a l  edad (Tabla  3 ) .  
La adminis t rac idn  de l a s  d i e t a s  de  recuperac idn  con casefnn  a 1  15% y 
20% por  perfodos c o r t o s  o con c a s e i n a  a 1  20% por per iodos  prolongados, 
demuestra que 10s animales  sometidos a p a r t i r  d e l  d e s t e t e  a d e i l e c i d n  
p r o t e i c a  h a s t a  asemejar un cuadro de  tercer grado de  d e s n u t r i c i d n ,  no 
l l e g a n  a recuperar  s u  peso co rpo ra l  abn despuks de  l a r g o s  per lodos  d e  
rea l imentac idn  con l a  d i e t a  e q u i l i b r a d a  (F igura  8) .  
Por o t r a  p a r t e , l a  r e a l i m e n t a c i h ,  en l a s  condic iones  sefiala- 
da s ,  produce 10s s i g u i e n t e s  cambios: 
A )  En Tirno 
a )  Aumento d e l  peso; 10s v a l o r e s  de  peso en funcidn de l a  rnasn me- 
tabolicarnente a c t i v a  alcanzan a 10s norrnales aunque se encuen - 
t r a n  desplazados con r e spec to  a l a  evolucidn normal en un i n t e r  
- 
valo  de  ticmpn s i m i l a r  n l  per iodn de  deplec ibn  p r o t e i c u  p rcv in  
(F igura  9 ) .  
b)  Reanudacidn de  l a  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r ,  a lcanz4ndose para  e l  
ncmero t o t a l  de c k l u l a s  10s v a l o r e s  co r r e spond ien t e s  a 1  c o n t r o l  
de  i g u a l  edad con l a  adminis t rac idn  de  ca se fna  a 1  20% y a p a r t i r  
de 9 di'as de i n g e s t a ,  momento a p a r t i r  d e l  c u a l  se observa una 
prolongada f a s e  de  e s t ado  e s t a c i o n a r i o  ( Tabla 13 ) .  
c )  Recuperacidn de l a  maduracidn c e l u l a r ,  de  acuerdo a 1  p o r c e n t a j e  
de  cB lu l a s  T ~ 3 / 1 3 + ,  con l a  admin i s t r ac idn  de  l a  d i e t a  con ten i en  -
do case ina  a 1  20% duran te  9 d i a s  (Tabla  14) .  La admin i s t r ac idn  
de ca se ina  a1 15% duran te  9 d i a s  no es capaz d e  r e v e r t i r  10s e - 
f e c t o s  de un tercer qrado de  d e s n u t r i c i d n ,  pero  sl 10s e f e c t o s  
de  un segundo grado (Tabla  1 9 ) .  
H )  En Gilncllio Mt?scntBrico 
:I) M:inl:r?ni I I I ~  en1 o do1 ~)c?uo; no sc? ohnt:rv:rn t l i  f e r cnc  i n s  sirlni f i c a t  i vns  
en 10s v a l o r e s  expresados en funcibn de  l a  masa metaholicarnente 
a c t i v a  para  ninguno de 10s l o t e s  realirnentados con r e s p e c t o  a  10s 
c o n t r o l e s  de  i g u a l  edad (F iguro  9 ) .  
b )  Reanudacidn de l a  p r o l i f e r a c i d n  c e l u l a r :  no se observan d i f e r e n  - 
c i a s  s i q n i f i c a t i v a s  e n t r e  10s v a l o r e s  d e l  ndmero t o t a l  de  c 6 l u l a s  
en 10s l o t e s  exper imenta les  y 10s co r r e spond ien t e s  c o n t r o l e s  de  
i q u a l  edad i1 p a r t i r  de  9 d i a s  de  renl i rnentacidn con c a s e i n a  a 1  
20% ( Tabla 13  ) . 
c )  Recuperacibn de  l a  poblaci6n c e l u l a r  T ~ 3 / 1 3 +  a p a r t i r  de 21 d i a s  
de  adminis t rac idn  de  l a  d i e t a  conteniendo c a s e i n a  a l  20% (Tabla 
15) .  S6l0 9 d i a s  con e s a  d i e t a  fueron necesa r io s  p a r a  r ecupe ra r  
l a  poblacidn c e l u l a r  B que expresa  IqA, rnientras  que por  e l  con - 
t r a r i o  l a  poblacidn c e l u l a r  B que con t i ene  IgA no se recupera  en 
10s per iodos  exper imenta les  e s tud i ados  ( Tabla 15).  
Estos  r e su l todos  ponen en  ev idenc i a  e l  daRo t i s u l a r  que provo- 
c a  l a  rnalnutr ic ibn p r o t e i c a  a 1  d e s t e t e ,  que t i e n d e  a  revertirse en fo r -  
ma dependiente  d e l  brgano, d e l  qrado de  d e s n u t r i c i d n  a lcanzado  y de  l a  
i n t e r a c c i d n  e n t r e  e l  qrado de d e s n u t r i c i b n ,  e l  n i v e l  de  p r o t e I n a  en l a  
d i e t a  de  recuperacidn y e l  l a p s o  du ran t e  el  c u a l  se admin i s t r a  l a  misma. 
E l  a n d l i s i s  g loba l  d e  10s e f e c t o s  d e  l a  d e s n u t r i c i d n  p r o t e i c a  
a 1  d e s t e t e  y l a  p o s t e r i o r  real i rnentacidn sei ia lan a  l a  d i e t a  corno un i m -  
p o r t a n t e  f a c t o r  capoz de  modi f icar  l a s  d i s t i n t a s  e t a p a s  d e l  d e s a r r o l l o  
c e l u l a r  . 
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